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Résumé
Contexte général
L’initiation de l’hormonothérapie substitutive combinée continue (CCHRT), chez les
femmes ménopausées souffrant des symptômes climatériques, est devenue de plus en plus
difficile après la publication des résultats de l’étude du Women’s Health Initiative. La
recherche actuelle se focalise sur le développement d’alternatives au CCHRT.
La Tibolone, stéroïde synthétique ayant des propriétés oestrogéniques, progestogéniques
et androgéniques, semblerait être une alternative prometteuse. Utilisée en Europe depuis vingt
ans, dans la même indication que le CCHRT, elle n’est pas encore disponible au Canada.
Objectif
Une analyse coût-utilité comparant trois ans de traitement à la Tibolone (2.5 mg) et à
l’association oestrogènes conjugués équins/acétate de médroxyprogesterone [ECE (0.625
mg)/AMP (2.5 mg)], pour le contrôle des symptômes climatériques chez les femmes post
ménopausées, a été effectuée.
Matériels et méthodes
Un modèle de Markov, considérant la persistance, les saignements vaginaux et les
symptômes climatériques, a été élaboré potir comparer ces options en terme de coût et de
QALYs (Quality Adjusted Life Years), selon une perspective de tiers payeur public.
Résultats
Comparée aux ECE/AMP, la Tibolone a engendré à une augmentation des coûts (485 $
pour Tibolone y 232 $ pour ECE/AMP) et des QALYs (2.08 pour Tibolone y 2.05 pour
ECE/AMP). Le ratio coût-utilité incrémental s’élevait à 919$ $.
Conclusions
Selon les résultats, la Tibolone semble être une alternative coût-efficace comparativement
aux ECE/AMP. Cependant, ces résultats devraient être interprétés avec prudence car la
différence en terme de QALY pourrait ou ne pourrait être significative selon l’importance
clinique accordée à cette dernière. De plus, les données concernant l’innocuité à long terme de
la Tibolone s’avèrent limitées.
Mots clés
Hormonothérapie substitutive — Tibolone — Ménopause — Analyse pharmacoéconomique—
Décideurs politiques
VAbstract
Backgrou;td
Deciding whether to treat postmenopausal women suffenng from climacteric symptoms
with Continuous Combined Hormone Replacernent Therapy (CCHRT) has become
increasingly difficult after the release ofthe Women’s Health Initiative resuits. As a result, the
research is actually focusing on development of alternatives to CCHRT.
Tibolone, which is a synthetic steroid that has estrogenic, progestogenic and androgenic
properties, is reported to be a promising alternative. It has been used in Europe, in the same
indication as CCHRT. for approximately twenty years but is flot yet available in Canada.
OLijective
We carried out a cost utility analysis comparing three-year-treatment course with Tibolone
2.5mg and Conjugated Equine Estrogen (CEE)/Medroxyprogesterone Acetate (MPA)
[0.625mg/2.5rngJ in the management ofpostmenopausal wornen with climacteric symptoms.
Methods
A Markov mode!, considering persistence, vaginal bleeding and climacteric symptoms,
was elaborated to compare the different options in terms of cost and Quality Adjusted Life
Years (QALYs), according to a public third-party payer perspective.
Resu tts
Compared with CEE/MPA, Tibolone led to an increase in cost ($485 for Tibolone y $232
for CEE/MPA) and a slight increase in QALYs (2.0$ for Tibolone y 2.05 for CEE/MPA).
Consequently, the incremental cost per QALY gained ratio vas $9198.
Conclusions
According to the results, Tibolone seems to be a cost-effective alternative to CEE/MPA.
However, those results should be interpreted with caution insofar as the difference in tenns of
QALY might or rnight flot be significant depending on the clinical meaning granted to that
difference and taking into account the lirnited data on Tibolone’s 1ongterm innocuity.
Key Words
Hormone RepLacernent Therapy — Tibolone — Menopause — Phannacoeconomic analysis —
Policy makers.
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I. CONTEXTE GÉNÉRAL
La ménopause est la cessation permanente des menstruations résultant de la perte de
Factivité folliculo-ovarienne’. C’est une évolution physiologique chez la femme qui s’installe
progressivement avec l’âge et qui se situe autour de 51 ans. Elle admet plusieurs stages : la
périménopause, la ménopause proprement dite et la Le premier stage
advient deux ans avant la période menstruelle finale (PMf) et dure jusqu’à deux ans après
cette dernière1. Quant à la ménopause proprement dite, elle fait référence à la PMf’. Enfin, la
post-ménopause survient après la PMF et dure environ un tiers de la vie d’une femme’.
En l’an 2000, on estimait à plus de 4.75 millions (17% de la population), le nombre de
canadiennes âgées de 50 ans ou plus2. On prévoit qu’elles seront 5.6 millions en 20062.
La ménopause se traduit physiologiquement par une diminution accrue du capital
ovocytaire, une diminution puis un arrêt de la sécrétion d’estradiol (E2<2Opg/ml), une
élévation du taux de l’hormone folliculostirnulante (FSH>30U1/rnl), une baisse suivie d’un
arrêt de la fertilité et enfin, une persistance de la sécrétion d’androgènes3. En ce qui concerne
les manifestations cliniques, le tarissement des oestrogènes est associé à un risque accru de
maladies coronariennes, d’ostéoporose, sans occulter les signes d’inconfort qui affectent la
qualité de vie des femmes ménopausées et postménopausées (symptômes vasomoteurs,
saignements utérins, troubles de sommeil et d’humeur)1. A titre d’exemple, une enquête
écossais&’ (6096 femmes âgées 45-54 ans) a montré que 84% des femmes participant à
l’étude éprouvaient au moins un des symptômes ménopausiques classiques. Parmi ces
dernières, 45% considéraient ces symptômes comme un problème.
La ménopause advient au moment de la PMf, ce que l’on ne peut établir avec certitude
que rétrospectivement, une année ou plus après cet événement’. En outre, l’on considère
qu’une mesure du niveau de FSH, supérieure à 40 rnUI/mL, constitue un diagnostic
confirmant qu’une femme est ménopausée. Cette valeur a été choisie car elle correspond à
environ 2 écarts type au-dessus du pic périovulatoire des niveaux de FSH, chez les femmes
ayant des cycles menstruels réguliers6.
face à la symptomatologie de la ménopause, plusieurs approches existent. Celles-ci
incluent les modifications des habitudes de vie, les traitements ne nécessitant pas de
prescription et ceux qui en requièrent7. Ce dernier groupe est subdivisé en deux sous-groupes,
2à savoir les agents non hormonaux et les agents hormonaux; le traitement hormonal substitutif
(THS) faisant partie de cette dernière catégorie.
Au Canada, la forme de THS la plus prescrite chez les femmes souffrant de symptômes
ménopausiques est l’association Oestrogènes Conjugués Equins (ECE)/Acétate de
Médroxyprogestérone (AMP) [0.625/2.5 mg/j]8. Elle est commercialisée par Wyeth-Canada
sous le nom de Premplus.
Les lignes directrices de la Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC)
préconisent que les femmes qui suivent un THS combiné et continue, en l’occurrence le
Premplus®, devraient poursuivre leur traitement sur une période de deux ou trois ans (court
terme) afin d’atténuer les symptômes vasomoteurs7. De plus, celles-ci devraient consulter
régulièrement leur médecin afin de réévaluer leur prescription, la voie et la dose
d’administration du THS. Cette démarche ayant pour objectif d’apprécier les risques et les
bienfaits potentiels du traitement, tout en songeant aux alternatives efficaces7.
L’initiation du THS, chez les femmes ménopausées et/ou post-ménopausées s’avère
controversée dans la mesure où il saccompagne dune augmentation du risque de pathologies
cardiovasculaires, de cancer du sein et/ou de l’endomètre, ce qui tend à générer des coûts
importants pour ces femmes. En effet, une étude économique a été réalisée aux USA en 1999
pour estimer l’utilisation des services de santé ainsi que les coûts défrayés par les femmes
post-ménopausées de 45 ans et plus, en ce qui concerne les pathologies cardiovasculaires,
l’ostéoporose et les cancers gynécologiques9. Les résultats de cette étude ont montré que chez
les femmes de 45 ans et plus, ces coûts s’élevaient annuellement à $186 milliards (dollars US
de 1997). Ceci incluant environ $60.4 milliards pour les pathologies cardiovasculaires, $12.9
milliards pour l’ostéoporose et $5.0 milliards pour les cancers du sein et gynécologiques. Pour
chaque condition, l’utilisation des ressources et Festimation des coûts étaient rapportées pour
les hospitalisations, les soins ambulatoires, et les soins à domiciles. L’utilisation des
ressources ainsi que la mesure des coûts étaient rapportés par âge et source de paiement.
Ainsi, la ménopause constitue un important problème de santé publique, vu sa prévalence
épidémiologique et les coûts importants associés à sa prise en charge.
La recherche actuelle se focalise sur le développement d’alternatives à l’hormonothérapie
substitutive et, certains médicaments, en l’occurrence la Tibolone, semblent être prometteurs.
Comme le THS combiné continue, la Tibolone a une efficacité prouvée dans le contrôle des
3symptômes vasomoteurs et dans celui de la déperdition osseuse (diminution de la masse
osseuse)10. C’est tin dérivé synthétique proche de la 19 norethisterone qui a une action
androgénique, oestrogénique et progestative1 La Tibolone est administrée en une prise orale
quotidienne, à la dose de 2.5 mg qui représente la dose la plus efficace pour le traitement des
symptômes vasomoteurs. Elle est rapidement métabolisée en trois stéroïdes dérivés: la 3a-
hydroxytibolone (3a-OH-tibolone), la 3 3-hydroxytibolone (3 3-OH-tibolone) et le A4-
isomère12. Cette conversion varie selon l’équipement enzymatique des tissus cibles et
correspond donc a une activité tissu-spécifique’ Par ailleurs, la Tibolone apparaît dans le
plasma 30 minutes après son absorption et atteint son pic de concentration après 4 heures12.
Elle est métabolisée en grande partie dans le foie et est excrétée dans l’urine et les fèces’2. Sa
demi-vie plasmatique est de 45 heures’2. La Tibolone est commercialisé en Europe sous le
nom de Livial® (NV Organon, Oss, The Netherlands). Cependant, elle n’est pas encore
approuvée au Canada.
Bien que l’efficacité de la Tibolone soit documentée dans la littérature, peu
d’informations existent en ce qui concerne son impact économique. Des études
pharmacoéconomiques, pour éclairer la prise de décision des politiques quant à la prise en
charge des femmes post-ménopausées, s’avèrent opportunes.
4ii. ÉTAT DES CONNAISSANCES ASPECT CLINIQUE
1. Démarche de la revue de littérature clinique
La revue de littérature clinique consistait à identifier les études cliniques, les méta
analyses ainsi que les revues cliniques, réalisées sur le Premplus® et/ou le Livial®. Pour ce
faire, une recherche documentaire sur MEDLTNE, avec un horizon temporel allant de 1982 à
nos jours a été faite. Les mots clés utilisés pour le Medical Subject Headings (MeSH) étaient:
Hormonothérapie substitutive, ménopause, Tibolone, symptômes climatériques, saignements
utérins, cancers, ostéoporose et maladies cardiovasculaires. Il faudrait préciser que, pour
certaines recherches, les mots clés ont été combinés.
2. Traitement hormonal substitutif (Premplus)
t,. THS et syniptôines climatériques [voir annexe I-1]
Trois études cliniques’3’5, qui traitaient du THS (Premplus®) et des symptômes
climatériques, ont été analysées. Le choix du Prernplus® tient au fait qu’il représente
l’alternative susceptible d’être remplacée par la Tibolone.
La première étude clinique, réalisée par Barnabei VM et al’3, avait pour but d’évaluer la
fréquence et la sévérité des symptômes ménopausiques ainsi que la réponse au THS chez des
femmes âgées de 55 à 88 ans, ayant une moyenne d’âge de 65 ans. La population cible était
composée de 2763 femmes post-ménopausées, non hystérectomisées, ayant des pathologies
coronariennes établies et suivies sur une période de 4 ans. Les produits à l’étude étaient
l’association ECE/AMP (0.625/2.5 mg/j) et le placebo. Par ailleurs, les auteurs ont défini
l’amélioration des symptômes comme étant des changements de symptômes du stade très
fréquents à légèrement à fréquent ou à aucun symptôme ainsi qu’un un changement de
symptômes du stade quelques peu fréquents à aucun symptôme, ceci après 1 an de traitement.
Les résultats de cette étude ont montré qu’après la première année, il y avait une réduction
statistiquement significative (P<O.001) de la proportion des bouffées de chaleur dans le
groupe ECE/AMP par rapport au groupe placebo. En effet, dans le groupe ECE/AMP, 12%
des patientes connaissaient une réduction importante de leurs symptômes contre 2% dans le
groupe placebo.
Par suite, l’étude de Greendale GA et al’4 avait pour objectif d’évaluer l’impact du
placebo, des ECE ainsi que celui de trois régimes d’oestrogêne-progestine [ECE+AMP
5cyclique (cyc), ECE+AMP continu (con) et ECE+Progestérone Micronisée cyclique
(ECE/PM)] sur les symptômes ménopausiques. Les ECE étaient utilisés à la dose de 0.625 mg
par jour. L’AMP cyclique était, quant à lui, utilisé à la dose de 10 mg pendant 12 à 28 jours
par mois. En ce qui concerne l’AMP continu, il était utilisé à la dose de 2.5 mg par jour.
Enfin, la progestine micronisée cyclique étaient utilisée à la dose de 200 mg pendant 12 à 28
jours par mois. La population cible était composée des femmes post-ménopausées (875) âgées
de 45 à 64 ans, ayant un utérus intact, suivies pendant trois ans. Après un an, chaque
traitement actif a démontré un effet protecteur, statistiquement significatif sur les symptômes
vasomoteurs comparativement au placebo [rapport de cotes (OR) - ECE : 0.28 (0.16-0.48)
ECE+AMP (cyc): 0.23 (0.13-0.40); ECE+AMP (con): 0.17 (0.09-0.32); ECE+MP: 0.21
(0.12-0.37)]. Il n’y avait aucun avantage additionnel généré par la combinaison oestrogène
progestine par rapport aux oestrogènes seuls. Néanmoins, les régimes contenant la progestine
ont été sensiblement associés à une augmentation des douleurs au niveau des seins [(OR) -
ECE: 1.16 (0.70-1.93); ECE+AMP (cyc) : 2.27 (1.39-3.56); ECE+AMP (con): 1.92 (1.16-
3.09); ECE+MP : 2.33 (1.46-3.74)]. En outre, comparées aux femmes sous placebo, celles
randomisées aux ECE, aux ECE+AMP (cyc) et aux ECE+MP n’ont rapporté aucun gain de
poids [ECE : 0.80 (0.54-1.19) ; ECE+AMP (cyc) : 0.69 (0.47-1.03) ; ECE+MP: 0.87 (0.60-
1.26)]. Quant aux patientes randomisées à VAMP, elles ont rapporté moins de gain de poids
que celles du groupe placebo [ECE+AMP (con) : 0.61 (0.41-0.9 1)].
Enfin, l’étude de Utian WH15, essai clinique randomisé, contrôlé, en double aveugle (essai
clinique de niveau I), composé de deux mille six cents soixante-treize femmes post
ménopausées, saines et ayant un utérus intact, a été réalisée sur une période de un an. Dans
cette étude, il s’est agit d’évaluer l’efficacité de doses inférieures d’ECE et ou d’AMP, pour le
soulagement des symptômes vasomoteurs et de l’atrophie vaginale. Les produits à l’étude, en
mg/j, étaient les suivants: ECE, 0.625; ECE, 0.625 + AMP, 2.5; ECE, 0.45; ECE, 0.45 +
AMP, 2.5; ECE, 0.45 + AMP, 1.5; ECE, 0.3; ECE, 0.3 + AMP, 1.5; placebo. Par ailleurs, les
mesures principales de résultats étaient le nombre ainsi que la sévérité des bouffées de chaleur
et l’atrophie vaginale. Les patientes ont utilisé des scores pour indiquer la sévérité de chacune
des bouffées de chaleur. Ces scores étaient définis comme suit : 1 = léger (une sensation
chaude passagère sans transpiration ; ne perturbe pas l’activité), 2 modéré (une sensation
chaude avec transpiration; ne perturbe pas l’activité) ou 3 sévère (une sensation chaude avec
6la transpiration ; perturbe l’activité). Quant à l’atrophie vaginale, elle a été évaluée par le test
de Papanicolaou et par l’index de maturation vaginale (VMI).
Les auteurs ont conclu que les groupes sous traitements actifs connaissaient une réduction
statistiquement significative (P<0.001) du nombre quotidien moyen et de la sévérité des
bouffées de chaleur par rapport au placebo, dès les trois premières semaines après le début de
Létude. De plus, ils ont montré que les doses les plus efficaces des ECE et AMP sont
respectivement 0.625 mg et 2.5 mg.
b. THS et risque de mct!adies ccirdio vasculaires [voir annexe I-2]
Plusieurs études observatioimelles, publiées avant l’étude du WHI (Women’s Health
Initiative), suggéraient que le THS conférait une protection cardiovasculaire et osseuse aux
femmes post-ménopausées. En effet, une méta-analyse16 du US Preventive Services Task
Force suggérait que le THS était un facteur protecteur de maladie coronarienne chez les
utilisatrices [Risque Relatif (RR)= 0.80 (0.68-0.95)], et que ce dernier induisait une
diminution de la mortalité coronarienne [Risque Relatif (RR)= 0.62 (0.4-0.9)].
L’étude I-1ERS (Heart and Estrogenlprogestin Replacement Study)’7, étude randomisée
contre placebo, initiée en prévention secondaire carcliovasculaire, était publiée en 1998. La
population cible était constituée de deux mille sept cent soixante trois femmes, souffrant
d’une pathologie cardiovasculaire connue. Les deux produits à l’étude étaient la combinaison
de 0.625 mg/jour d’ECE et de 2.5 mg/j d’AMP et le placebo, pris sur une période moyenne de
quatre ans17. Ces patientes avaient un âge moyen relativement élevé (65 ans) et un surpoids.
Les résultats de cette étude ont bouleversé l’ordre des choses dans la mesure où ils étaient
contraires à ceux des études observationnelles déjà publiées. En effet, le RR de survenue
d’événements coronariens était de RRO.99 (0.81—1.22) sur la durée totale de suivi par
rapport à un RRI.52 (1.01—2.29), la première année de traitement. Ces résultats révélaient
que l’association ECE/AMP ne constituait pas un traitement de prévention secondaire des
pathologies coronariennes. Par ailleurs, la survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
était inchangée dans le groupe traité par rapport au groupe placebo.
Par suite, l’étude du WHI (Women’s Health Initiative)18, essai clinique randomisé,
contrôlé, était initialement prévue pour une durée de suivi de 8.5 ans. Cette étude, publiée en
2002, comprenait deux bras. Le premier bras était composé de 16 608 femmes post
ménopausées, d’un âge moyen de 63.3 ans (50-79), reparties entre l’association 0.625 mg/jour
7d’ECE + 2.5 mg/jour de AMP en continu et le placebo. Quant au deuxième bras, il était
composé d’environ 10,000 femmes hystérectomisées, randomisées entre 0.625 mg/jour
d’ECE seuls et le placebo. Les critères d’exclusion étaient essentiellement les femmes
souffrant d’ostéoporose ou présentant des bouffées de chaleur sévères. Compte tenu de la
gravité des effets secondaires observés (incidence trop élevée des cancers du sein et survenue
d’évènements cardiovasculaires inattendus, majoritairement la première année de traitement)
dans le bras numéro I de l’étude, l’essai fut interrompu. Ceci a aboutit aux conclusions que
les ECE+AMP indjisait une augmentation significative du risque d’accidents
cardiovasculaires chez les femmes post-ménopausées ayant un utérus intact, comparativement
au placebo. Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec précaution dans la mesure
où ils s’appliquent difficilement aux autres types de THS ou aux autres voies
d’administration. De plus, la balance bénéfice/risque du THS dans l’étude WHI paraît
discutable puisqu’elle ne tient pas compte de l’amélioration de la qualité de vie des patientes,
particulièrement par le biais de la disparition des symptômes vasomoteurs.
Après qu’une analyse intermédiaire ait montré que le nombre d’accidents vasculaires
cérébraux était significativement augmenté dans le groupe ECE [RR=l.39 (1.10—1.77)], le
NIH (National Institute of Health)19 a interrompu prématurément l’essai concernant le bras
oestrogènes seuls de l’étude WHI. Chez ces patientes le risque de maladie cardiovasculaire
était inchangé avec le traitement.
e. TH$ et risque tic maladies thronibocmboliques [voir annexe I-2]
Dans les deux publications de l’étude WHI (bras I et 2), les risques relatifs de pathologie
thromboembolique étaient évalués respectivement à : 2.11 (1.58-2.82), soit un excès de 1$
évènements pour 10 000 femmes-années dans le bras oestrogène + progestine et 1.33 (0.99-
1.79), dans le bras oestrogène seul. L’oestrogénothérapie augmente donc le risque de
pathologie thromboembolique de façon statistiquement significative. Quant à la combinaison
ECE/AMP, on ne peut conclure quant à sa capacité à augmenter le risque de pathologie
thromboembolique car le RR qui lui est associé est non significatif. Ceci poulTait être justifié
par le fait que l’étude ayant été interrompue avant la durée prévue d’arrêt, elle a manqué de
puissance statistique.
$d. TH$ et cancers [voir annexe I-3]
La combinaison ECE+AMP, dans le bras numéro 1 du WHI, a augmenté le nombre total
de cancers du sein (RR 1.26 [1-1.59]) et cancers invasifs (RR 1.24 [1.01-1.54]) par
rapport au placebo (RR tenant compte des patientes ayant suivi des THS préalablement à
l’étude WHI). L’association ECE+AMP, sur une courte durée, est donc associée à une
augmentation du risque de cancer du sein et à une mortalité due au cancer du sein supérieures
au groupe placebo. Par contre, dans le bras numéro 2 du WHI, le risque relatif de cancer du
sein était de 0.77 [0.59-1.01]. Ce résultat non significatif pourrait s’expliquer une fois de plus
par le fait que l’étude ayant été interrompue avant la durée prévue d’arrêt, elle a manqué de
puissance statistique. Aussi, de nouvelles études seraient les bienvenues afin de clarifier le
rôle de l’AMP dans la différence observée entre les deux bras de l’étude du WHI1
Quant au cancer colorectal, l’étude WHI a montré que le THS en réduisait le nombre. En
effet, le RR associé à la prise du THS en ce qui concerne le cancer colorectal était de 0.63
[0.43-0.92]. Autrement dit, le THS a un effet protecteur sur le cancer colorectal.
e. THS et ostéoporose [voir annexe I-4]
Le THS a montré son efficacité dans la prévention de l’ostéoporose, dans l’étude WHI. En
effet, Cauley et al2° ont évalué l’impact du THS sur la prévention de l’ostéoporose chez les
femmes post-ménopausées inclues dans l’étude WHI. Le THS étudié était l’association
ECE/AMP (0.625 mg/2.5 mg) avec une durée de suivi de 5.2 ans. Il en est ressortit que le
risque total de fracture connaissait une diminution de 24 % dans le groupe traité par rapport
au groupe placebo (RR 0.76; 0.69--0.83). Par ailleurs, la densité minérale osseuse (DM0), au
niveau de la hanche, était augmenté de 3.7%, contre un gain de 0.14 % dans le groupe placebo
(p<O.001). Toutefois, il est important de noter qu’il n’existe pas de relation de cause à effet
entre l’augmentation de la DM0 et la prévention de fractures. En outre, l’augmentation de
cette DM0 existait dans tous les sous-groupes étudiés, indépendamment des facteurs de
risque d’ostéoporose. Par contre, l’indice global n’était pas amélioré chez les femmes les plus
à risque. Enfin, une diminution significative du risque de fracture du col fémoral a été
observée dans le bras oestrogènes seuls de l’étude WHI (RR 0.61 [0.41—0.91]).
9f THS et risque de pathologies cérébrales [voir annexe I-5]
Trois essais cliniques2123 de niveau I [WHI Memory Studies (WHIMS)] traitant de
l’évolution des fonctions cérébrales des femmes enrôlées dans l’étude WHI ont été publiés.
Le premier étudiait l’impact de l’association ECE/AMP (0.625mg/2.5 mg) sur les risques de
démence, chez une population cible de 4532 femmes post-ménopausées, âgées de 65 ans ou
plus et suivies pendant 4.05 ans. La deuxième étude traitait des effets de l’association
ECE/AMP (0.625mg/2.5 mg) sur les fonctions cognitives, chez une population cible de 4532
femmes post-ménopausées, âgées de 65 ans ou plus et suivies pendant 4.2 ans. La dernière
étude, dont l’objectif était de déterminé l’impact de l’association ECE/AMP (0.625mg/2.5
mg) sur le risque d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), chez une population cible de
1660$ femmes post-ménopausées, âgées de 50 à 79 ans, suivies pendant 5.6 ans.
Dans la première étude21, le protocole d’évaluation des démences était divisé en 4 étapes.
Dans la première étape, les patientes devaient compléter le Modified Mini-Mental state
(3MSE) au début de l’étude puis à chaque année. Cet outil permet d’évaluer la fonction
cognitive en général ainsi tout changement qui la touche. Par suite, les patientes devaient
subir les tests du Consortium to Establish a Registiy for Alzheimer’s Disease (CERAD). Ces
tests avaient pour but de mesurer l’élocution, la mémoire et l’apprentissage. Dans l’étape 3,
les patientes étaient évaluées par des neurologues, psychiatres ainsi que des médecins
spécialisés en gériatrie. Ceux-ci étaient chargés d’évaluer les données collectées de l’étape 1 à
l’étape 2 afin de classer les patientes en trois groupes : les patientes ne souffrant pas de
démence, celles souffrant de déclin cognitif léger et celles souffrant de démence probable.
Enfin, toutes les patientes classées dans le groupe démences probables devaient passer à
l’étape 4 pour subir différents tests de laboratoires afin de confirmer le diagnostic des
medecins.
Dans cette étude, les médecins ont dénombré quarante démences probables (dont 20
Alzheimer) dans le groupe THS contre 21 (dont 12 Alzheimer) dans le groupe placebo, soit
un RR de 2.05 (l.21_3.4$)21. L’association ECE/AMP semblerait augmenter le risque de
démence chez les femmes âgées de plus de 65 ans.
La deuxième étude, réalisée par Rapp et a122, a évalué les fonctions cognitives chez les
femmes post-ménopausées à travers le test Modified Mini-Mental State également. Les
femmes sous THS étaient plus nombreuses (6.7%) à voir leurs fonctions cognitives diminuer
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[déclin cognitif 2 DS (écart-type)] par rapport aux femmes du groupe placebo (4.8%). La
différence entre le THS et le placebo n’était pas statistiquement significative (p=O.00$). Le
THS n’a donc pas d’effet protecteur sur les fonctions cognitives, contrairement à ce que
suggéraient les études observatioimelles.
La troisième étude23 portait sur la survenue «AVC dans l’étude WHI, appréciée par des
neurologues. Le Hazard Ratio (HR) pour les AVC ischérniques était significatif [1.44 (1C95%,
1.09-1.90)] et pour les AVC hémorragiques, il était non significatif [0.82 (IC95, 0.43-1.56)].
Wassertheil-Smoller et al23 ont donc montré que le THS administré chez des femmes âgées de
50 à 79 ans était à l’origine d’une majoration du risque d’AVC ischémiques allant de 1.3%
sous placebo à 1.8% sous THS, soit une augmentation de 44 % pour une durée de suivi de 5.6
ans.
g. TUS et qutilité de vie [voir armexe I-6]
Une des grandes faiblesses de l’étude WHI était le •fait que la balance bénéfice/risque
analysée dans cette étude, ne tienne pas compte de la dimension qualité de vie. A cet effet,
Hays J et al24 ont évalué cet aspect dans un essai clinique randomisé contrôlé via. La
population cible était un sous-groupe de celle du bras numéro 1 de l’étude WHI. Les auteurs
ont utilisé une échelle non spécifique (RAND 36) pour mesurer la qualité de vie en général et
l’état fonctionnel. Pour les symptômes de dépression, ils étaient évalués via échelle
développée par Bumam et al25. Par ailleurs, la qualité du sommeil était mesurée par le
Insomnia Rating Scale, échelle développée et valider pour les besoins du WHI. Enfin, la
fonction sexuelle et la fonction cognitive étaient évaluées respectivement par une échelle
subjective à 4 questions, par le test Modified Mini Mental State.
Les résultats de cette étude ont révélé l’absence d’effet global cliniquement significatif
chez des femmes asymptomatiques. Seule une amélioration modeste était démontrée pour
trois items sur 13: activité physique, douleur, qualité du sommeil (statistiquement significatif
à 1 an mais plus à 3 ans). Ces résultats portent sur la population générale de l’étude WHI dont
avaient été exclues les patientes aux bouffées de chaleur les plus sévères. De plus, l’échelle
utilisée dans cette étude n’est probablement pas la plus adaptée pour mesurer les changements
en terme de qualité de vie. D’autres échelles, comme le Menopause Quality of Life
(MENQOL) questionnaire, auraient fourni des résultats plus pertinents.
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®3. Tibolone (Livial )
ci. Tibolone et ses efftts sur les symptômes climatériques [voir annexe 1-71
Dans cette section, nous avons analysé les études cliniques comparant la Tibolone au
placebo2631, puis celles comparant la Tibolone au THS32’33.
Dans l’étude de Kicovic et ai26, ii s’est agit d’évaluer l’efficacité de 2.5 mg/j d’Org OD 14
(Tibolone) sur les symptômes ménopausiques comparativement au placebo. C’est essai
clinique randomisé, en double aveugle, chassé-croisé a été réalisé chez une population de $2
femmes souffrant de symptômes ménopausiques. La durée d’administration de chaque
traitement était de 16 semaines sans période de wash-out.
Les auteurs ont conclu que la Tibolone engendre une réduction statistiquement
significative des symptômes ménopausiques comparativement au placebo (P<0.00l).
Cependant, cette étude est sujette à plusieurs limites. En effet, la taille de l’échantillon
considérée paraît petite pour mesurer une différence statistiquement significative entre les
deux produits en comparaison. De plus, le taux de sortie d’étude est assez important (25%), ce
qui réduit considérablement l’échantillon de patientes au départ. Enfin, aucune période de
wash-out n’a été considérée. On ne peut donc attribuer la réduction des symptômes
ménopausiques à la Tibolone.
L’étude de Cittadini et a127, dont l’objectif était de déterminer l’innocuité de la Tibolone
(2.5 mg/j), a été réalisée chez 60 femmes ménopausées suivies pendant 16 semaines. Cet essai
clinique randomisé, contrôlé, en double aveugle n’a pas révélé d’effets secondaires notables
associés à la prise de la Tibolone. De plus, les auteurs ont mentionné qu’il n’y avait pas
d’hyperplasie au niveau de l’endomètre. Les résultats de cette étude doivent être analysés
avec précaution dans la mesure où la taille de l’échantillon est petite et la durée de l’étude est
courte. Les effets de la Tibolone, à long terme, comme l’hyperplasie de l’endomètre ne
peuvent être observés dans cette étude.
Dans les essais cliniques de Nevinny-Stickel28, de Bedenek-Jaszmann29 et de Laan et a130,
l’objectif primaire était de comparer les effets de la Tibolone à ceux du placebo en ce qui a
trait aux symptômes climatériques. L’étude de Névinny-Stickel était un essai clinique
randomisé, contrôlé, chassé-croisé réalisé chez une population cible de 35 femmes
ménopausées âgées de 4$ ans à 69 ans. Quant à celles de Bedeneck-Jaszmann et de Laan et al,
ces études étaient randomisées, contrôlées, en double aveugle réalisées respectivement chez
des populations cibles de 60 femmes ménopausées âgées de 44 ans à 61 ans et de 38 femmes
post-ménopausées âgées de 65 ans et plus, avec une durée de suivi variant de 12 à 48
semaines. Les résultats indiquaient que la Tibolone induisait une réduction significative des
symptômes climatériques. Toutefois, l’importance de ces changements n’a pas été rapportée
car ces derniers étaient appréciés grâce à une échelle subjective de score, allant de O à 3 (0:
pas de symptômes, 1: symptômes légers, 2: symptômes modérés et 3: symptômes sévères).
Par ailleurs, la petite taille déchantillon de ces études ainsi que leur courte durée justifient les
résultats peu précis de ces études.
Quant à l’étude de Landgren et a131, essai clinique randomisé, contrôlé, en double aveugle,
elle a été réalisée pour évaluer la dose optimale de la Tibolone ayant un impact clinique en
terme de réduction des symptômes climatériques. La population cible était composée de 775
femmes post-ménopausées âgées de 40 à 60 ans. Les différentes doses étudiées étaient de
0.625 mg, 1.25 mg, 2.5 mg et 5 mg pris quotidiennement pendant 12 semaines.
Les résultats de cette étude ont montré que les doses de 1.25 mg, 2.5 mg et de 5 mg étaient
plus efficaces que le placebo. En effet, 87.7% et 83.9% des femmes ont respectivement
connu une réduction de bouffées de chaleur et de sueurs nocturnes, comparativement au
placebo (55% et 57.3%), à la dose de 2.5 mg. Ces résultats étaient statistiquement significatifs
à p<O.0001. Par ailleurs, les auteurs ont conclu que cette dose était celle qui était optimale
dans la mesure où elle était la plus efficace qui induisait le minimum d’effets secondaires.
Deux essais cliniques32’33 ont comparé la Tibolone au TH$, sur les symptômes
climatériques. L’étude de Crona et ai32, randomisée, en double aveugle et chassé-croisé, a été
réalisé chez 20 patientes âgées de 27 à 37 ans, ayant subi une oophorectomie et suivies sur
une période de 1$ semaines. L’objectif était de comparer les effets de 1’Org OD 14(2.5 mg/j)
à ceux du valérate d’oestradiol {(E2V); 2 mg/j] et du placebo, sur les symptômes
climatériques. Les symptômes climatériques et les troubles d’humeur étaient évalués par des
scores sur une échelle de mesure standardisée, subdivisée en trois groupes (1: aucun
symptôme ; 2: symptômes légers à modérés ; 3: symptômes sévères).
Les résultats de cette étude ont montré qu’il n’y avait aucune différence en terme
d’efficacité entre la Tibolone et le valérate d’estradiol (E2V), sur les symptômes climatériques
et l’humeur. Néamnoins, ceux-ci étaient plus efficaces que le placebo sur les items considérés
plus haut. Ces résultats ne sont pas applicables au contexte actuelle (pratique médicale) car
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cette étude a été réalisée en 1988 et ni la population cible, ni la taille de l’échantillon ne
correspondent à celles que nous étudions. Enfin, aucune période de wash-out n’a été
considérée et le taux de sortie d’étude n’a pas été rapporté.
Par contre, l’étude de Hammar et al33 représente pratiquement la seule étude dans laquelle
une comparaison est faite entre la Tibolone et le 17f3 estradiol plus acétate de norethistérone
(E2/NETA). L’objectif de cette étude était de comparer les effets des deux traitements dans le
contrôle des symptômes ménopausiques, des épisodes de saignements utérins, des effets
secondaires et de leur innocuité. La population à l’étude était des femmes (437) post
ménopausées, non hystérectomisées, âgées de 53 ans et plus, suivies pendant 48 semaines.
Les symptômes ménopausiques (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes, sécheresse vaginale)
étaient évalués via une echelle subjective subdivisée en cinq catégories : 1: aucun symptôme
2: symptômes légers; 3: symptômes modérés; 4: symptômes sévères et 5: symptômes très
sévères.
Les résultats ont montré que la Tibolone et le E2/NETA induisaient une réduction des
symptômes climatériques respectivement dans 65.9% (p< 0.0001) et 62.2% (p<O.000l) des
cas. Toutefois, la différence entre les deux produits, en terme d’efficacité, n’était pas
statistiquement significative (p= 0.516). De plus, il y avait un taux de sortie d’étude de 25%
ainsi qu’une incidence cumulative de saignements utérins nettement moins élevée (P< 0.000 1)
avec la Tibolone, en comparaison à E2/NETA, principalement pendant les six premiers cycles
de traitement33.
b. Tibolone et ses effets sur k, fonction sexuelle [voir annexe I-7]
Dans cette section, les effets de la Tibolone sur la fonction sexuelle ont été évalués. En
effet, du fait de son action androgénique, la Tibolone pourrait avoir des effets sur les
récepteurs androgéniques au niveau du cerveau. Ces effets pourraient donc être perçu au
niveau de la libido. Comme dans la précédente section, nous avons analysé les études
comparant la Tibolone au placebo28’30, puis celle la comparant au THS32’33.
Dans l’étude de Neviimy-Stickel28 et dans celle de Laan et al30, l’objectif secondaire était
de tester l’efficacité de la Tibolone sur la fonction sexuelle. Nevinny-Stickel a mesuré
l’intensité d’amélioration de la fonction sexuelle par le biais du McCoy Sex Scale
Questionnaire. Laan et al30, quant à eux, se sont focalisés sur l’évaluation du débit sanguin
vaginal au cours de stimulations érotiques par des films et sur celles du désir sexuel et de la
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réactivité émotionnelle. Le débit sanguin vaginal était mesuré par photopléthysmographie et
le McCoy Sex Scale Questionnaire était administré aux patientes pour évaluer leur désir
sexuel ainsi que leur réactivité émotionnelle.
Les résultats de l’étude de Neviimy-Stickel ont révélé que la Tibolone n’avait aucun effet
sur la fonction sexuelle comparativement au placebo. Quant à celle de Laan et al, les auteurs
ont rapporté une augmentation de l’amplitude des contractions vaginales au cours de la
projection de films érotiques comparativement au placebo. De plus, une augmentation du
désir sexuel et de la réactivité émotionnelle a été constatée dans le groupe traité à la
Tibolone. Cependant, 66% des patients savaient qu’ils étaient sous traitement actif. Ceci tend
donc à biaiser les résultats de cette étude.
Nathorst-B&Ss et al34 ainsi que Dôren et al35 ont comparé la Tibolone au THS en ce qui
concerne la fonction sexuelle. Dans l’étude de Nathorst-B5s et ai, essai clinique randomisé,
en double aveugle, l’objectif était de comparer les effets de la Tibolone (2.5 rng/j) et ceux de
la combinaison E2 (2 mg/j) /NETA (1 mg/j) sur la fonction sexuelle. La population cible était
de 437 femmes post-ménopausées âgées de 53 ans et plus, suivies sur une période de 4$
semaines. Les divers aspects de la fonction sexuelle ont été évalués par administration de la
version suédoise du McCoy Sex Scale Questionnaire (7 items).
Les auteurs de cette étude ont rapporté une amélioration de la fonction sexuelle dans 5
items sur 7 du McCoy Sex Scale Questionnaire avec la combinaison E2 /NETA tandis que
dans le cas de la Tibolone, tous les aspects de la fonction sexuelle ont connus une
amélioration. Une différence statistiquement significative a été observée pour les items
fréquence des rapports sexuels, plaisir et satisfaction sexuels (P<O.05). Cependant, aucun
groupe contrôle n’a été considéré dans cette étude. La présence d’un groupe contrôle aurait
pennis une meilleure appréciation des améliorations induites par les deux produits comparés.
De plus, un taux important de sortie d’étude a été rapporté. Ceci contribue à diminuer la taille
d’échantillon et par conséquent pourrait diminuer la puissance statistique de l’étude.
Dôren et al ont aussi testé l’impact de la Tibolone (2.5 mg/j) et de la combinaison 17-beta-
estradiol (2 mg/j) + acetate de norethindrone (1 mg) [E/NA] sur les paramètres sériques
androgéniques, dans un essai clinique randomisé, en double aveugle. L’étude concernait 100
femmes post-rnénopausées âgées de 45 ans et plus, suivies sur une période de un an. La
mesure des paramètres sériques concernait la testostérone totale, le sulfate de
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dehydroépiandrosterone (DHEAS), l’androstènedione, la FSH, la Sex-Hornione-Binding
GÏobttÏin (SHBG) et la testostérone libre.
Les auteurs ont rapporté que la Tibolone diminue les taux de SHBG, augmente légèrement
la testostérone libre. Autrement dit, la Tibolone a un effet positif sur le mécanisme de
production de paramètres sériques androgéniques. A l’opposé, la combinaison E/NA a
engendré une augmentation de la production de SHBG, ce qui a pour conséquence de baisser
de les taux de testostérone libre.
e. Tibolone et ses effets sur les saignements vaginaux et l’endomètre [voir annexe I-$J
Comme dans les sections précédentes, nous allons discuter les études dans lesquelles une
comparaison de la Tibolone a été faite avec le placebo36 puis nous discuterons celles
comparant la Tibolone au THS33’3739.
Beming et al36 ont étudié la corrélation entre les saignements vaginaux et le taux
d’oestrogène et celle entre ces saignements et la morphologie de l’endomètre chez 94 femmes
nouvellement post-ménopausées, sous traitement à la Tibolone (1.25 mg/j et 2.5 mg/j). Ces
femmes étaient âgées de 50 ans et plus et celles-ci étaient suivies sur une période de 96
semaines, dans un essai clinique randomisé contrôlé. Une mesure du niveau d’oestradiol était
effectuée tous les trois et la morphologie de l’endomètre était évaluée après chaque épisode de
saignement vaginal, via la méthode de curettage par aspirateur Vabra.
Les résultats de l’étude sont les suivants : 51% et 44 % des femmes post-ménopausées ont
fait l’expérience d’au moins un épisode de saignement vaginal respectivement quand elles
étaient traitées à la dose de 2.5 et de 2.25 mg/j. Dans le groupe placebo, la proportion de
femme ayant eu des saignements vaginaux était de 22%. La différence entre le placebo et la
dose 2.5 mg/j de Tibolone, en terme de proportion de saignements causée, était
statistiquement significative à p<O.O5. De plus, aucune corrélation n’a pu être établie entre la
Tibolone, le niveau d’oestradiol et la stimulation de l’endomètre.
Par suite, Hammar et al33 ont comparé les effets de la Tibolone (2.5 mg/j) et ceux de 1’ E2
(2 mg/j)/NETA (1 mg/j) sur les symptômes ménopausiques, les épisodes de saignements et le
profil de sécurité. Le nombre d’épisodes de saignements était rapporté par les patientes. Les
auteurs ont rapporté un nombre de jours moyen de saignements inférieur avec la Tibolone
[5.7 (0; 94)] par rapport à l’E2/NETA [12.6 (0; 123)]. La différence entre la Tibolone et
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l’E7/NETA, en terme de nombre de jours moyen, a atteint un niveau de signifiance de
p<O.0001.
Winkler U37 et al avait comme objectif secondaire de comparer la Tibolone (2.5 mg/j) et 1’
E2 (2 mg/j)/NETA (Y mg/j) en ce qui a trait au profil de saignement. C’est un essai clinique
randomisé, en double aveugle, effectué chez une population cible de 60 femmes âgées de 45 à
70 ans. Les patientes sous traitement à la Tibolone étaient moins nombreuses à expérimenter
de épisodes de saignements (25%) que celles sous traitement à l’E2/NETA (50%). Toutefois,
cette différence n’était pas statistiquement significative (p=. 176).
Al-Azzawi f et al38 ont comparé les effets de l’association Valérate d’estradiol micronisé
(2 mg/j) + Norethisterone (0.7 mg/j) à ceux de la Tibolone (2.5 mg/j) sur les symptômes
vasomoteurs, les lipoprotéines et le profil de saignements, dans un essai clinique randomisé,
ouvert. La population cible était composée de 235 femmes post-ménopausées dont l’âge
moyen était de 53.8 ans. Les épisodes de saignements étaient rapportés par les patientes, selon
la gravité via une échelle subjective, sous forme de scores. Quatre grades structurent cette
échelle t O indiquant l’absence de saignement, I indiquant l’occurrence de faible écoulement
de sang, 2 indiquant l’occurrence d’ épisodes de saignements légers et 3 et 4 indiquant
respectivement l’occurrence dépisodes de saignements modérés et sévères.
Cette étude, réalisée sur une période de 12 mois, a révélé les résultats suivants le
nombre d’épisodes de saignements, le nombre de jours de saignements ainsi que les scores
associés aux saignements étaient significativement élevés dans le groupe THS par rapport au
groupe Tibolone (P<0.05), durant les 3 premiers mois uniquement. Dans les mois
subséquents, la différence entre les produits était non significative.
Enfin, Huber J et al39 ont comparé la Tibolone (2.5 mg/j) aux ECE/AMP (0.625/2.5 mg/j)
en ce qui a trait au profil de saignements, la qualité de vie et le profil de sécurité, dans un
essai clinique randomisé, en double aveugle. La population cible était composée de 501
femmes post-ménopausées, âgées de 53 à 64 ans, évaluées sur une période de un an. La durée
de traitement était subdivisée en 12 cycles de un mois, regroupés en période de trois mois. Les
épisodes de saignements étaient rapportés, dans des carnets élaborés à cet effet, par les
patientes. L’évaluation de ces épisodes de saignements était faite à chaque visite (3 mois; 6
mois; 12 mois).
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Les résultats de cette étude ont montré que pour les cycles de traitement 4 à 6, la Tibolone
engendrait un taux de saignements de 15% et les ECE engendraient un taux de 26.9%. La
différence entre les deux produits (11.9%), en terme de taux de saignements, était
statistiquement significative à P<O.005. De plus, la Tibolone induisait une incidence de
saignements cumulatifs significativement moins élevée (36.1%) comparativement aux
ECE/AMP (51.2%), à un an. Toutefois, la différence entre ces deux taux n’a pas été testée de
façon statistique.
d. Tibolone et ses efftts sur les lipides [voir annexe I-9]
Actuellement, aucun marqueur clinique définitif n’est utilisé dans les essais cliniques
randomisés concernant les effets de la Tibolone sur les maladies cardiovasculaires44.
Cependant plusieurs études29’4044 ont investigué l’impact de la Tibolone sur des marqueurs
intermédiaires, à savoir les lipides (LDL-C, HDL-C, triglycérides, lipoprotéines) et les
facteurs de coagulation (hémoglobine, plasminogène, anti-thrombine), marqueurs utilisés
généralement pour inférer sur les bénéfices ou risques encourus par les patientes en terme de
maladies cardiovasculaires.
Dans ces essais cliniques, randomisés, contrôlés en double aveugle, l’ige des patientes
ainsi que la durée de suivi variait respectivement entre 3$ et 67 ans et 12 et 104 semaines.
Toutefois, les résultats de ces études étaient proches. En effet, ils ont révélé que la Tibolone
induisait une diminution de I’HDL-C (environ 30%), diminution du cholestérol total (15%
environ) et des triglycérides (16 à 40%) ainsi qu’un effet neutre au niveau de l’apoprotéine B
et de la lipoprotéine (a). Pour ce qui est des facteurs de coagulation, les résultats étaient
mitigés. Cependant, on peut retenir une augmentation des taux d’antithrombine, du
plasminogène et d’hémoglobine.
Deux essais cliniques ont comparé la Tibolone et le THS en ce qui a trait à leur impact sur
le métabolisme lipidique38’45.
Al-Azzawi F et al38 avait comme objectif secondaire de comparer les effets de
l’association valérate d’estradiol micronisé (2 mg/j) + norethisterone (0.7 mg/j) à ceux de la
Tibolone (2.5 mg/j) sur les symptômes les lipoprotéines, dans un essai clinique randomisé,
ouvert. Les auteurs ont constaté que les deux traitements réduisaient de façon significative le
cholesterol total à 3, 6 et 12 mois (P<0.001). En effet, cette réduction passe de 241.9 à 214.8
rng/lOOml pour l’association valérate d’estradiol micronisé + norethisterone et de 23$ à 2 16.7
1$
mg/1 00 mi pour la Tibolone. Les deux produits engendraient une diminution statistiquement
significative (P< 0.00 1) de l’HDL-C. Toutefois, l’ampleur de la diminution était plus marquée
chez le groupe Tibolone (30%) que le groupe THS (16%). Enfin, les deux traitements
réduisaient les taux de triglycérides. Cette réduction a atteint un niveau de signifiance
statistique uniquement que dans le cas de la Tibolone.
Dans l’étude réalisé par Baracat et ai45, l’objectif secondaire était de comparer les effets
des ECE/AMP (0.625/5 mg/j) et la Tibolone (2.5 rng/j) sur le profil lipidique pendant 13
cycles de traitement d’un mois. C’est un essai clinique randomisé, ouvert effectué chez $5
femmes post-ménopausées âgées de 45 à 65 ans. Les taux sériques des lipides étaient évalués
au début du traitement, à 6 et à 13 mois.
Les auteurs ont observé que les ECE/AMP induisaient une diminution significative du
taux de cholestérol total (5.6% ; P<0.05), du LDL-C (7.5% ; P<0.05), des triglycérides (5.2%;
P<0.05) et une augmentation du taux de HDL-C. Quant à la Tibolone, elle induisait une
augmentation du taux de LDL-C (19.2%) et une diminution des taux de cholestérol total
(0.7%), de HDL-C (8.5%; P<0.05) et des triglycérides (13.7%; P<0.05).
En conclusion, les effets de la Tibolone sur les facteurs de l’hémostase chez les femmes
post-ménopausées suggèrent une fibrinolyse accrue et un processus de coagulation inchangé.
Ceci peut s’avérer bénéfique et pourrait même équilibrer Peffet potentiellement négatif de la
diminution du taux de HDL-C.
e. Tibolone et l’ostéoporose [voir annexe I-10]
Les études cliniques analysées dans cette section concernent uniquement des essais
cliniques contre placebo485’ dans la mesure où nous n’avons pas trouvé d’études cliniques
ayant des résultats probants, dans lesquelles une comparaison serait faite entre la Tibolone et
les différents régimes de THS, en ce qui à trait à l’ostéoporose.
Les études cliniques, réalisées par Lindsay et al48, Berning et al50, Gallagher et ai51,
avaient pour but de tester l’efficacité de la Tibolone chez des femmes post-ménopausées en
santé, à travers des essais randomisés, contrôlés, en double aveugle. La durée des études était
la même, 96 semaines et l’âge des patientes était sensiblement le même (50-52 ans).
Toutefois, dans les études de Berning et de Gallagher, deux doses de Tibolone (1.25 et 2.5
mg/j) étaient testées contrairement à celles de Lindsay (2.5 mg/j uniquement).
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Les résultats de ces études sont variables en ce sens qtie Lindsay et al n’ont rapporté
aucun changement au niveau de la densité minérale osseuse des os métacarpiens. Par contre,
Beming a rapporté une augmentation de la densité minérale osseuse lombaire et au niveau des
phalanges respectivement à hauteur de 15 et 7%, pour les deux doses de Tibolone. Quant à
Gallagher et aï, ils ont rapporté une augmentation de DM0 lombaire dc 3 %. La différence
entre ces résultats réside dans le type d’outil utilisé pour mesurer les changements de DM0.
En effet, Lindsay et al ont utilisés l’absorptiomètre photonique contrairement à Berning et
Gallagher qui ont utilisé respectivement l’absorptiomètre radiographique et l’absorptiomètre
aux rayons (DXA).
Ces études cliniques, randomisées, contrôlées, en double auveugle45’ ont évalué les
effets de la Tibolone, par rapport au placebo, sur la masse osseuse, chez les femmes post
ménopausées. Chez les femmes post-ménopausées qui prenaient la tibolone, une
augmentation de 15% de densité minérale osseuse lombaire a été mesurée par tomographie47
et une augmentation nette d’approximativement 3% de densité minérale osseuse lombaire a
été mesurée par absorptiométrie aux rayons X (DXA)51.
Quant à l’étude réaLisée par Guesens et a149, l’objectif était de tester l’efficacité de la
Tibolone (2.5 mg/j) chez des femmes post-ménopausées souffrant d’ostéoporose établie. La
durée de l’étude était de 96 semaines et l’âge des patientes était de 68 ans. Les changements
de DM0 étaient mesurés par DXA.
L’étude a révélé que les patientes incluses dans cette dernière bénéficiaient d’une
augmentation nette de densité minérale osseuse lombaire allant de 5 à 12%, comparativement
au placebo.
Ces études montrent l’impact positif mais minime de la Tibolone sur la prévention de
l’ostéoporose chez les femmes post-ménopausées en santé. Toutefois, très peu de données
existent sur les effets de la Tibolone chez des patientes ayant des fractures ostéoporotiques et
aussi chez des patientes souffrant d’une récidive de fractures due à l’ostéoporose.
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f Tibolone et ses effets sur le sein [voir annexe 1-11]
Plusieurs chercheurs ont testé l’effet de la Tibolone sur les cellules mammaires5256. Ces
études ont démontré que la Tibolone a une action antiproliférative et proapoptique sur les
cellules mammaires.
L’étude de Hammar et a133, essai clinique randomisé, contrôlé en double aveugle, avait
comme objectif secondaire de tester le profil de sécurité de la Tibolone, en ce qui concerne la
mastalgie. Les auteurs ont signalé que la proportion des femmes post-ménopausées qui
arrêtaient l’étude à cause des douleurs au niveau des seins était de 0% et de 6.3%,
respectivement pour le groupe Tibolone et le groupe E2/NETA (P<0.05). Cependant, dans
cette étude, il n’y avait aucun groupe contrôle (placebo) pour évaluer l’importance des
changements induits par les deux produits. Aucune conclusion ne peut donc être tirée de cette
étude.
Par ailleurs, l’étude clinique randomisée, contrôlée, en double aveugle, réalisée par
Colacurci et al57, avait pour but de tester l’effet de l’association oestrogènes
percutanés/acétate de nornogestrol (50 tg: 2 patchs par semaines pendant 3 semaines par
mois / 5 mg/j pendant 12 jours par cycle) et celui de la Tibolone (2.5 mg/j) sur le sein. La
population cible était composée de 44 femmes postrnénopausées âgées de 4$ à 5$ ans, ayant
un tissu mammaire normal, suivies pendant 4$ semaines.
Les résultats de cette étude ont montré que chez les femmes post-ménopausées ayant un
tissu mammaire normal, la Tibolone naffecte pas la densité de cellules mammaires après un
an de traitement. Dans cette étude, la Tibolone était comparée à tin groupe contrôle et à un
groupe traité par un THS. Cependant, cet essai clinique étant de très petite taille (n = 44), il a
pu manquer de puissance statistique pour mesurer des effets cliniquement significatifs. De
plus, aucune conclusion ne peut être tirée quant à l’impact de la Tibolone sur le risque de
cancer du sein, vu que l’étude a une durée de un an.
g. Tibolone et ciuitres effets
Le profil de sécurité de la Tibolone, en terme d’effets secondaires, a été étudié dans
plusieurs études45’58’39. Dans ces études, les effets secondaires les plus communs étaient : mal
de tête, douleurs abdominales, prise de poids, saignements vaginaux et douleurs au niveau des
seins. Toutefois, les saignements vaginaux et les douleurs au niveau des seins sont
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significativement moins fréquents chez les patientes sous Tibolone par rapport à celles sous
TUS continue4. De plus, une étude pré-post incluant 1189 femmes post-ménopausées,
élaborée pour confirmer Fefficacité, le profil de sécurité de la tibolone, suggère que le produit
réduit de façon significative les symptômes climatériques ainsi que la prise de poids44.
Cependant, ces résultats sont vraisemblablement sujets à des biais liés au type de devis.
h. Tibolone et qtitillté de vie [voir annexe I-12]
Les effets bénéfiques générés par la tibolone en ce qui a trait aux symptômes
climatériques et urogénitaux, à la fonction sexuelle et à la tendresse du sein, sont des
prédicteurs d’amélioration de la qualité de vie47. En effet, deux études cliniques de niveau
I5939
ont montré que la Tibolone améliore significativement la qualité de vie des patientes qui
l’utilisent. L’étude de Meeuwsen lB et al9 avait pour objectif d’évaluer l’influence de la
Tibolone sur la qualité de vie de 85 femmes post-ménopausées via le Nottingham Health
Profile (NHP), sur une période de un an.
L’analyse des résultats a révélé que la Tibolone améliorait les scores de trois domaines du
NHP à savoir le sommeil (19.0—7.2), les réactions émotionnelles (6.8—2.9) et Fensemble des
domaines [domaines confondus (46.8—25.3)] de façon significative (P<0.05). Il faudrait
préciser que dans le NHP, plus les scores baissent plus Faméhoration de la qualité de vie,
reliée au domaine considéré, est importante. Quand les effets de la Tibolone étaient comparés
à ceux placebo, une différence statistiquement significative (P<0.05) était observée pour
seulement deux domaines, le sommeil (en faveur de la Tibolone) et la mobilité (en faveur du
placebo). Cependant, la taille de l’échantillon étant relativement petite, le NHP pourrait avoir
manqué d’autres différences statistiquement significatives entre la Tibolone et le placebo.
Quant à la deuxième étude, réalisée par Huber J et ai39, l’objectif était de comparer la
Tibolone aux ECE/AMP sur les taux de saignements, la qualité de vie et le profil de sécurité.
La qualité de vie était évaluée via le Quality of Life, Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire (Q-LES-Q). Lorsque la Tibolone et les ECE/AMP étaient comparés, seulement
deux items [la commande sexuelle et l’intérêt et/ou la perfonnance sexuelle (2.8-3.4)]
connaissaient une amélioration statistiquement significative (P= 0.0 17) en faveur de la
Tibolone. Ces detix études montrent que la Tibolone a un impact positif sur la qualité de vie
des patientes qui l’utilisent.
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III. ÉTAT DES CONNAISSANCES : ASPECT PHARMACOÉCONOMIQUE
1. Démarche de la revue de littérature économique
Comme dans le cas de la revue de littérature scientifique, la revue de littérature
économique a été réalisée en utilisant MEDLINE. L’horizon temporel considéré était de 199$
à nos jours. Par ailleurs, les mots clés utilisés pour le Medical Subject Headings (MeSH)
étaient coûts, évaluation économique, analyse coût-utilité, Livial®, Premplus®.
2. Études économiques
Plusieurs études économiques6065 ont été réalisées sur l’hormonothérapie. Toutefois,
seulement trois d’entre elles, à savoir deux études coût-utilité63’64 et une étude coût-
conséquence65 ont été discutées dans cette analyse. Nous avons choisi de discuter ces trois
études car elles touchent directement au moins une des deux options à l’étude et ciblent le
même type de population, contrairement aux autres études6062.
Dans l’étude coût-conséquence65, l’obj ectif de l’étude était d’estimer l’impact économique
de la Tibolone (2.5 mg) comparativement à l’association 17f3-estradiol (2mg)/ Acetate de
norethisterone (lmg) [E2 /NETA]. Pour ce faire, les auteurs ont effectué leur analyse à l’aide
d’un modèle de Markov. La perspective considérée était celle du Service National de la Santé
avec un horizon temporel de 4$ semaines. En ce qui concerne les données cliniques, elles
étaient extraites d’un essai clinique multicentrique de niveau 130, comparant les produits à
l’étude et réalisée en Scandinavie. Les données économiques, quant à elles, ont été collectées
par le biais d’un panel d’experts composé de 10 onmipraticiens et de 3 gynécologues.
Cette analyse coût-conséquence a révélé que l’utilisation de la Tibolone et de l’association
E2 /NETA, pour le contrôle des symptômes climatériques sur une période de 4$ semaines,
revenait respectivement à 260E et 239e par patient. De plus, l’utilisation de la Tibolone en
lieu et place de 1’E2/NETA était aussi efficace en terme de contrôle des symptômes
(respectivement 65.9 et 62.2% de réduction des symptômes ; p = 0.5 16) avec une réduction
significative des saignements utérins de 36% (P<0.0001). Ceci pour un coût supplémentaire
de 21 [IC (95%); 3-42].
Les résultats cette étude doivent être interprétés avec précaution car elle admet certaines
limites. De prime abord, le modèle de Markov ne peut représenter tous les états de santé
imaginables dans la vraie vie. Par suite, les données cliniques proviennent d’un essai clinique,
d’où les probabilités de transition utilisées pourraient ne pas colTespondre au contexte de
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pratique clinique réel. Enfin, l’horizon temporel de cette étude paraît court et ne permet pas
d’apprécier les coûts et les effets des traitements en situation réelle.
Dans l’étude de Douglas Coyle63, les auteurs se sont servis d’un modèle de Markov pour
évaluer le ratio coût-utilité du FemHRT®, comparativement au Premplus®, en première et
deuxième intention, chez les femmes ménopausées. Cette étude a été réalisée selon la
perspective du système de soins canadien. Les probabilités de transition des états de santé,
pour élaborer le modèle, ont été obtenues à partir de deux essais cliniques de niveau 16667,
l’un comparant les ECE/AMP au placebo et l’autre comparant le femHRT au placebo. Pour
les probabilités de base des fractures de hanche dans la population, les données ont été
extraites du «Canadian Institute for Health Information (CIHI) » et de « Statistics Canada»
pour l’incidence des fractures de hanche basée sur l’âge. Quant aux sources de coûts, les
auteurs ont utilisé le «Ontario Drug Benefit» pour le coût des médicaments. Pour les
saignements utérins, les coûts étaient basés sur une ultrasonographie vaginale et un examen
pelvien. Pour les symptômes ménopausiques, les auteurs ont assumé que ceux-ci équivalaient
au coût de 3 mois de traitement à la clonidine® (0.1 mg). Enfin, pour les fractures de
hanche, les coûts étaient basés sur une étude de 504 patients en Ontario (Hamilton)68.
Les scores d’utilité relatifs aux fractures de hanche et aux saignements utérins étaient
obtenus à partir d’une étude sur des patientes atteintes d’ostéoporose, réalisée à l’hôpital
d’Ottawa. L’outil utilisé était le pari standard. Pour les symptômes ménopausiques, les scores
d’utilité provenaient de l’étude de Daly et al69. L’outil utilisé était l’arbitrage temporel.
L’analyse coût-utilité a révélé les résultats suivants. Comparé aux ECE/AMP et à l’option
aucun traitement, le FemHRT a été associé à une augmentation des coûts et des QALY5 en
première comme en deuxième intention. En effet, en première intention, le FemHRT générait
un coût/QALY gagné de 2200 $ comparé à l’absence de thérapie et un coût/QALY gagné de
16400 $ comparé aux ECE/AMP. En deuxième intention, le FemHRT générait un coûtIQALY
gagné de 900 $ comparé à l’absence de thérapie et un coûtJQALY gagné de 20300 $ comparé
aux ECE/AMP.
Bien que cette étude paraisse bien conduite, il n’en demeure pas moins qu’elle soit sujette
à certaines limites. Tout d’abord, les résultats de l’étude se basent sur un modèle de Markov
ainsi que sur des données provenant d’essais cliniques. En effet, modèle de Markov est une
représentation souvent plus simple de la complexité de la réalité. De plus les données
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cliniques extraites des essais clinques peuvent s’avérer différentes de celles en situation réelle.
Enfin, les coûts associés aux saignements utérins ne sont pas clairement justifiés.
Dans l’étude de Botteman et ai64, réalisée aux Etats-unis, les auteurs ont conduit une
analyse pharmacoéconomique comparant 1 mg d’acétate de norethindrone/5jig
dTéthinylestradiol (1/5 NA/EE) à l’association 0.625/2.5 ECE/AMP ainsi qu’à la stratégie ne
rien faire, pour le traitement de symptômes vasomoteurs modérés à sévères. Un modèle de
Markov basé sur la littérature a été développé pour comparer ces trois options en terme de
coût et d’utilité. Cette étude a été réalisée selon la perspective du système de soins et tient
compte d’un horizon temporel de un an. Les probabilités de transition des symptômes
vasomoteurs ont été obtenues à partir d’un essai clinique de niveau 166, comparant I mg
d’acétate de norethindrone/5 11g déthinylestradiol (1/5 NA/EE) à l’association 0.625/2.5
ECE/AMP. Quant à celles des saignements utérins, elles ont été extraites d’un autre essai
clinique de niveau 170, comparant les effets des deux prodt;its à l’étude sur l’endomètre. Par
ailleurs, les scores d’utilité, associés aux différents états de santé, ont été déterminés à partir
de deux études69’71 utilisant l’arbitrage temporel comme outil.
En ce qui concerne les coûts, les auteurs ont considéré le coût d’acquisition des produits
basés sur les prix de ventes en gros. Pour les saignements utérins, les coûts ont été mésurés
selon un scénario dépendant du type des saignements (léger, modéré) des patientes inclues
dans l’étude70. Pour les symptômes ménopausiques, les auteurs ont supposé que ceux-ci
équivalaient au coût de la clonidine® (0.1 mg), comme dans l’étude de Coyle et al.
Les résultats de cette étude ont révélé que le NA/EE est l’option dominante quand ce
dernier est comparé aux ECE/AMP. De plus, les coûts par QALY gagné des options (1/5
NA/EE) et (0.625/2.5 ECE/AMP) étaient respectivement de 6200 $ et 8200 $ quand ceux-ci
étaient comparés à l’option ne rien faire.
L’étude de Botteman et al64 contribue à enrichir la littérature économique dans la mesure
où elle apporte des informations pertinentes susceptibles d’éclairer les choix entre différents
régimes d’hormonothérapie. Toutefois, cette étude étant basé sur un modèle de Markov, elle
est sujette aux limites inhérentes à ce modèle de décision.
Selon les données de la littérature, le THS combiné continu (ECE/AMP) et la Tibolone
offrent un traitement efficace des symptômes climatériques. Cependant, les taux élevés de
saignements utérins associés aux ECE/AMP contribuent à une faible adhésion voire l’arrêt du
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traitement39. Aussi, les patientes ne retirent pas tous les bénéfices de leur traitement, ce qui
pourrait entraîner une baisse de leur qualité de vie. Par ailleurs, aucune étude n’a évalué
l’impact économique de la Tibolone comparativement au THS continue combiné, à court
terme. Ces arguments justifient donc la réalisation d’une étude pharmacoéconomique dont
l’objectif serait d’estimer l’impact économique de la Tibolone comparativement au THS
continue combiné chez les femmes post-ménopausées ayant des symptômes climatériques.
IV. OBJECTIF DE LA RECHERCHE
1. Objectif principal
Il s’agit d’estimer l’impact économique de l’utilisation de la Tibolone comparativement à
l’hormonothérapie substitutive, chez les femmes post-ménopausées souffrant de symptômes
climatériques.
2. Objectif spécifique
Il s’agit de réaliser une étude coût-utilité qui comparera la Tibolone (2.5 mg) {Livial®] à
l’association ECE (O.625mg) + AMP (2.5 mg) {Premplus®] pour le contrôle des symptômes
climatériques chez les femmes post-ménopausées.
V. MÉTHODOLOGIE
1. Méthode d’analyse
Un modèle de Markov, inspiré de celui élaboré par Coyle D et al63, a été utilisé pour les
fins de cette étude. En effet, le choix du modèle de Markov se justifie par le fait que les
symptômes climatériques sont pour la plupart récurrents et évolutifs. Par ailleurs, le modèle
est subdivisé en trois sous-modèles définis comme suit la persistance au traitement, les
saignements utérins et les symptômes climatériques (Voir figure 1).
La persistance au traitement est caractérisée par deux états potentiels, à savoir être sous
traitement ou ne plus l’être. De ce fait, les probabilités de transition sont attribuées selon
qu’une femme traitée initialement reste sous traitement ou l’arrête.
Pour les saignements utérins, il y a deux états potentiels la présence ou l’absence de
saignements. La probabilité qu’une femme prenant son traitement fasse l’expérience de
saignements utérins a été estimée via les taux cumulatifs d’aménorrhée par cycle de 3 mois
de traitement.
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En ce qui concerne les symptômes climatériques, on peut distinguer deux états potentiels
présence de symptômes vers réduction de symptômes. Les femmes évoluent vers les
différents états à la fin de chaque cycle de traitement, les probabilités de transition étant
fonction du traitement.
PERSISTl iVCE
SAIGNEMENJS
REDUCTION
S}’AJPTÔA lES PRESENCE DE DE
CLIMA CTERIO CES SYMPTO1 lES SYMPTÔMES
Fig 1. Modèle de Markov décrivant les états de santé à court terme associés à la post-ménopause
Ces trois sous modèles sont interdépendants. En effet, ce modèle prend en compte les
patients persistants et fonctionne comme suit. Pour les saignements utérins, les patients
persistants ont un nombre de QALY5 inférieur à celui des patients non persistants. Ceci
s’explique par le fait que les patients persistants expérimentent les effets secondaires liés aux
traitements. Par suite, pour les symptômes climatériques, les patients persistants ont un
nombre de QALYs plus élevé que celui des patients non persistants. Ceci pourrait être justifié
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par le fait que les patients persistants bénéficient de la réduction des symptômes
climatériques, contrairement au non persistants.
Pour déterminer l’amélioration en QALYs induite par les options à l’étude, le
raisonnement suivant a été adopté. Pour trois années passées en parfaite santé, le chiffre
maximal de QALYs gagné par un patient est 3. Ainsi, le calcul de QALYs généré par chaque
option est obtenu en retranchant la perte en QALYs associée aux états «symptômes
climatériques » et « saignement utérins » de 3.
Quant aux coûts de traitements aux ECE/AMP et à la Tibolone, ils sont calculés pour une
thérapie de trois ans. Ceci consiste à additionner les coûts liés aux médicaments et au
saignement vaginal, pour les patients persistants.
2. Type d’évaluation économique
Le type d’évaluation économique retenu est l’analyse coût-utilité afin d’estimer le ratio
coût incrémental par QALY (Quality Adjusted Life Year) des options comparées. Ce choix
paraît logique dans la mesure où l’un des résultats de santé majeur est la qualité de vie des
patientes. En effet, le contrôle des symptômes climatériques a pour but d’améliorer la qualité
de vie des patientes en ce sens que ces derniers ne sont pas associés à un pronostic morbide.
3. Population cible
La population cible est constituée de femmes post-rnénopausées, non hystérectomisées
âgées de 50 à 65 ans et souffrant de symptômes climatériques.
4. Comparateurs
Les deux options en concurrence sont: l’association de 0.625 mg/j ECE + 2.5 mg AMP
versus 2.5 mg de Tibolone, toutes deux en prise oral et quotidienne. Ces deux options ont été
choisies du fait qu’elles aient des indications semblables et quelles ciblent le même type de
population. De plus, dans cette étude, le Premplus® représente l’alternative qui est susceptible
d’être remplacée.
5. Perspective
Idéalement, il est préconisé de conduire les études pharmacoéconomiques selon une
perspective sociétale vu que celle-ci englobe tous les coûts et donc est la plus complète.
Toutefois, notre étude ayant pour but de fournir des informations pertinentes aux décideurs
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politiques, afin de leur permettre de prendre des décisions éclairées quant à la prise en charge
des femmes post-ménopausées, nous avons considéré une perspective de tiers-payeur public,
particulièrement la perspective du système de soins Québécois.
6. Horizon temporel
Les lignes directrices de la SOGC préconisent un THS combiné continue de trois ans au
plus7 pour contrôler les symptômes ménopausiques. Aussi, un horizon temporel de trois ans,
avec des cycles de traitement de trois mois, a été considéré.
7. Sources de données
ci. Probtibilités de transition potir lti persistance aux traitements
Les probabilités de transition de la persistance aux ECE/AMP et à la Tibolone ont été
obtenues par ajustement des taux de persistance à l’oestrogénotherapie. Ceci du fait
qu’aucune étude n’a évalué la persistance aux ECE/AMP et celle à la Tibolone, en situation
réelle et sur une période de trois ans. De plus, l’œstrogénothérapie a été choisie comme
courbe étalon du fait qu’elle ait la même indication, un profil semblable d’effets secondaires et
cible la même population que les ECE/AMP.
L’étude de James et al72 a permis de déterminer le taux de persistance aux ECE/AMP
après 9 mois (33.7%). Aussi, à partir de la courbe (1) de tendance de la persistance à
l’oestrogénothérapie (ERT)73, celle de l’association ECE/AMP (courbe 2) a été ajustée en
déterminant la fonction exponentielle passant par le point 33.7% et qui a l’allure de la courbe
1 [voir annexe II-l]. Cette fonction a été choisie car elle correspondait au processus de
réduction des taux de persistance au traitement et avait le coefficient de détermination (R2) le
plus élevé.
D’après les résultats de l’étude de Hammar et al33, il y aurait une différence de 6% entre la
Tibolone et l’E2/NETA, en terme de persistance, à un an. Cette différence serait en faveur de
la Tibolone. La même différence a été considérée entre la Tibolone et les ECE/AMP, afin
d’ajuster les probabilités de transition de la persistance à la Tibolone (Courbe (3))
[voir annexe II-l].
b. Probabilités de transition pour les saignements vaginaux
Les probabilités de transition relatives aux saignements vaginaux ont été obtenues à partir
d’un essai clinique randomisé39, comparant les ECE/AMP à la Tibolone. Dans cette étude39, la
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proportion de femmes éprouvant des saignements, chaque cycle, était disponible jusqu’à un
an. En effet, les taux cumulatifs de saignements étaient respectivement de 36.1 et 51.2 % pour
la Tibolone et les ECE/AMP, à un an. A partir de ces données, il était possible de prédire les
probabilités de transition de chaque cycle de traitement en utilisant des fonctions
exponentielles appropriées [détermination d’équations des courbes (4) et (5)1
[voir annexe II 2]. Ces fonctions ont été choisies car elles décrivaient bien le processus de
réduction des taux d’aménorrhée des femmes post-ménopausées et avaient les coefficients de
détermination (R2) les plus élevés.
c. Probabilités de transition pour les symptômes clinititériques
Les probabilités de transition relatives au contrôle des symptômes ménopausiques ont été
déterminées à partir d’un essai clinique randomisé33, comparant la Tibolone à l’E2/NETA, en
l’absence d’études cliniques comparant la Tibolone aux ECE/AMP sur ces symptômes. Dans
cette étude33 de 48 semaines, la Tibolone et l’E2/NETA ont réduit les symptômes
climatériques respectivement dans 65.9% (p<O.0001) et 62.2% (p<O.0001) des cas. Ces
proportions ont été utilisées pour déterminer les probabilités de transition de chaque cycle.
Pour ce faire, il a fallu déterminer une courbe (6) de tendance de la réduction des symptômes
ménopausiques, à partir de l’étude de Hammar et a133, afin d’ajuster les courbes de réduction
des symptômes selon que les patientes soient sous l’E2/NETA (7) ou la Tibolone (8)
[voir annexe 11-3]. Après que les courbes (7) et (8) aient été obtenues, les probabilités de
transition de chaque cycle, pour la Tibolone et FE2/NETA, ont été déterminées
[voir annexe II-3] en utilisant une fonction exponentielle dans EXCEL. Cette fonction a été
choisie car elle correspondait au processus de réduction des symptômes climatériques et avait
le coefficient de détermination (R2) le plus élevé. Par suite, vu qu’il n’y a aucune différence
statistiquement significative entre différents régimes de THS, pour le contrôle des symptômes
climactériques63, les probabilités de transition déterminées pour l’E2/NETA ont été appliquées
aux ECE/AMP. Les probabilités de transition des ECE/AMP et de la Tibolone, pour les
différents états de santé, sont respectivement résumées dans les tableaux I et II ci-après.
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Tableau 1. ECE/AMP: Probabilités de transition des différents états de santé
/
Non persistance Pas de saignements -> saignements Présence -> réduction de symptômes
es [RejJ [Réf] climatériques fRejJ
0-3 0,5703/2 0,4060 0,5732
3-6 0,114472 0,iiii 0,0397
6-9 0,114472 0,0492 0,0397
9-12 0,114472 0,0279 0,0397
12-15 0,1 14472 0,2413 0,0397
15-1 $ 0,1 14472 0, 1480 0,0397
18-21 0,114472 0,1480 0,0397
21-24 0,114472 0,14$0 0,0397
24-27 0,114472 0,14$0 0,0397
27-30 0,114472 0,1480° 0,0397
30-33 0,114472 0,14$0 0,0397
33-36 0,114472 0,1480 0,0397
Tableau Il. Tibolone: Probabilités de transition des différents états de santé
Cycles Non persistance Pas de saignements -> saignements Présence -> réduction de symptômes
climcitériques
0-3 0,484072 0,2310 0,6149
3-6 0,1 14472 0,06$9 0,0397
6-9 0,114472 0,0531 0,0397
9-12 0,114472 0,0575° 0,0397
12-15 0,1 y4472 0,135$ 0,0397
15-18 0,1 14472 0,0972 0,0397
18-21 0,114472 0,0972 0,0397
2 1-24 0,1 y4472 0,0972 0,0397
24-27 0,1 y4472 0,0972 0,0397
27-30 0,1 14472 0,0972 0,0397
30-33 0,114472 0,0972 0,0397
33-36 0,1 14472 0,0972 0,0397
8. Ressources et coûts
a. Identtjîcatioii des ressources
Selon la perspective du système de soins Québécois, nous allons considérer les coûts
d’initiation du traitement, d’acquisition des médicaments Premplus® et Livial®, du contrôle
des saignements utérins (visite de contrôle chez le gynécologue et biopsie de l’endomètre).
Les coûts de traitement au Premplus® et au Livial® incluent le coût d’une visite médicale
pour l’initiation du traitement, soit chez un médecin généraliste soit chez un gynécologue. On
a supposé de façon arbitraire que 70% des femmes consulteront un médecin généraliste tandis
que 30% consulteront un gynécologue. Cette hypothèse a été soumise à une analyse de
sensibilité.
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En l’absence de sources documentaires publiées sur les coûts liés au traitement des
saignements vaginaux, nous avons émis les mêmes hypothèses que Botteman et al64 sur ce
sujet. Tout d’abord, il faudrait distinguer les spotting, qui sont des saignements utérins légers,
des saignements utérins, qui sont des écoulements de sang modérés à abondants. Les femmes
éprouvant des spotting pendant les 3 premiers mois après le début de la thérapie
contacteraient leur médecin, tandis que celles éprouvant des saignements auraient une biopsie
de l’endomètre pour écarter la probabilité de présence de polypes, de fibromes ou de cellules
cancéreuses64. Par suite, les femmes éprouvant toujours des spotting durant les 6 mois après le
début de la thérapie auraient également une biopsie de l’endomètre. Enfin, celles éprouvant
des saignements ne subiraient pas de tests de laboratoire dans la mesure où elles en ont fait un
3 mois après le début du traitement64.
La proportion de femmes éprouvant des spotting ou des saignements à 3 et 6 mois64, a
été déterminée à partir d’un essai clinique randomisé, controlé65 comparant la Tibolone à
l’hormonothérapie continue combinée (CCHRT). Les auteurs de l’étude ont constaté que la
distribution des femmes éprouvant des spotting par rapport à celles ayant des saignements à 3
mois était de 24% contre 76%, respectivement, pour CCHRT et 52% contre 48%,
respectivement, pour la Tibolone. De même, la distribution des femmes éprouvant des
spotting par rapport à celles ayant des saignements à 6 mois était de 46% contre 54% et de
28% contre 72%, respectivement. Ces chiffres ont été appliqués à la proportion de femmes
ayant des saignements dans notre étude.
Après la première année, les femmes éprouvant des saignements ou des spotting
encourraient une biopsie annuelle aux mois 15 et 27, toujours dans l’objectif de s’assurer de
l’état de l’endomètre.
b. Mesure tics coûts
Après avoir identifié les ressources à considérer dans l’étude, il s’agira d’en mesurer les
coûts partir des sources de coûts disponibles (Voir Tableau III).
Pour l’initiation du traitement, les coûts de la visite médicale chez le généraliste et chez le
gynécologue ont été déterminés respectivement à partir du manuel de facturation des
omnipraticiens74 et du manuel de facturation des spécialistes75 [voir annexe IIIj. Par suite, le
coût des traitements relatifs au contrôle des saignements vaginaux ont été estimé à partir du
manuel de facturation des spécialistes75 et le coût d’acquisition du Premplus®, quant à lui, a
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été obtenu à partir des données de la RAMQ76 [voir annexe III]. Enfin, le coût d’acquisition
du Livial® a été déterminé à partir du « Dmg Tanff Online77» [voir annexe III].
Le calcul du coût du traitement aux ECE/AMP et de celui à la Tibolone a été effectué
selon des hypothèses pour l’état persistance aux traitements. Au premier cycle de traitement,
le tiers payeur défrayerait les coûts d’initiation de la thérapie et au moins un mois de
médication pour tous les patients. Pour les cycles subséquents, il défrayerait les coûts de
médication uniquement pour les patients persistants. Toutefois, pour les patients non
persistants, l’hypothèse est que ces derniers auraient pris au moins un mois de médication au
premier cycle, ceci du fait que la prescription a généralement une durée de un mois,
renouvelable. Pour les cycles subséquents, la proportion de patients qui arrêtent le traitement
pendant chaque cycle étant constante, les patients non persistants prendraient leur médication
au moins pendant la moitié du cycle.
Pour l’état saignements vaginaux, le tiers payeur ne défraierait aucun coût pour les
patients non persistants. Par contre, il défraierait des coûts pour les patients persistants. Ces
coûts ont été calculés selon les hypothèses émises dans la section identification des coûts.
Aucun coût n’a été considéré pour l’état symptômes climatériques. Enfin, le coût total du
traitement aux ECE/AMP et à la Tibolone a été calculé en faisant la somme des coûts associés
à l’état persistance et à l’état saignements utérins.
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Tableau lii : Coûts des ressources utilisées dans le traitement des symptômes climatériques
Coût par cycle (3 mois)
Identification des ressources ($ Can ; Intervalle de Références
variation)
Initiation du traitement
Consultation du médecin généraliste 17 74
Consultation du gynécologue 61 75
Acquisition des médicaments
Premptus
Livial 94 [70-l 181 77
Contrôle des saignements vaginaux
Spotting à 3 mois [Visite (contrôle) chez le gynécologue] 15.00 75
Saignements à 3 mois (Biopsie de l’endomètre) 22.50 75
Spotting à 6 mois (Biopsie de lendomètre) 22.50 75
Saignements à 6 mois (Aucune intervention) O -
9. Taux d’actualisation
Les coûts et les effets ont été actualisés à un taux de 3% compte tenu du fait que notre
horizon temporel est supérieur à un an. Le choix du taux d’actualisation à 3% est recommandé
par Drummond et al78. Nous ferons varier ce taux entre O et 5 % dans les analyses de
sensibilité.
10. Scores d’utilité et QALYs
Des scores d’utilité ont été associés aux états de santé suivants pas de symptômes
(absence de symptômes ménopausiques et de saignements), pas de saignement, saignements,
présence de symptômes climatériques et réduction de symptômes climatériques.
Les scores d’utilité des états « aucun symptôme, absence de saignement et présence de
saignement ont été dérivés de l’étude de Botteman et al64 (voir le tableau IV). Quant aux états
«présence et réduction de symptômes climatériques », nous avons émis les hypothèses
suivantes, en l’absence des données documentées
• Une femme étant dans l’état présence de symptômes présenterait des symptômes
sévères ou des symptômes légers à modérés. Aussi, le score d’utilité associé à l’état
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«présence de symptômes» serait égal à la moyenne des scores des états «symptômes
sévères » et « symptômes légers à modérés ».
De même, une femme étant dans l’état réduction de symptômes présenterait des
symptômes des symptômes légers à modérés ou n’en présenterait auctin. Ainsi, le score
d’utilité associé à cet état serait égal à la moyenne des scores des états «pas de symptômes»
et « symptômes légers à modérés ».
Enfin, les scores «utilité des états « symptômes sévères» et «symptômes légers à
modérés » ont eux-mêmes été obtenus à partir de l’étude de Botternan et at61.
Tableau 1V. Scores d’utilité associés aux états de santé considérés
Variation Variation
Etats de santé Utilités
Borne inf Borne sup
(1) Symptômes climatériques sévères 0.5964 0.5564 0.6464
(2) Symptômes climatériques légers 0.8361 0.8164 0.85
modérés
(3) Présence de symptômes climatériques
0.71 0.5564 0.8564
IMoyenne de (I)et (2)J
(4) Réduction de symptômes climatériques
0.915 0.81 1
IMoyenne de (2) et (6)]
. . . 64 64 64(5) Saignements uterins 0.95 0.81 0.98
(6) Pas de symptômes t - -
Après avoir déterminé les scores d’utilité associés aux états saignements utérins et
symptômes climatériques, pour les ECE/AMP et la Tibolone, il a fallu calculer les QALYs.
Pour chaque cycle de traitement, le calcul consistait à multiplier les scores d’utilité par la
durée du cycle en question (3 mois 0.25 ans). Pour ce faire, des hypothèses ont été émises.
Pour les saignements utérins, les patients persistants auraient une baisse en terme de QALYs
par rapport aux patients non persistants; ceci du fait que les patients non persistants n’auraient
pas d’effets secondaires reliés aux traitements. Par contre, pour les symptômes climatériques,
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les patients persistants auraient un nombre de QALYs plus élevé que celui des patients non
persistants. Ceci se justifie par le fait que les patients persistants bénéficieraient des bienfaits
du traitement, contrairement aux patients non persistants.
11. Analyses de sensibilité
Des analyses de sensibilité ont été réalisées, dans cette étude, pour prendre en compte
l’incertitude qui existe autour des paramètres clés du modèle de Markov. Nous avons donc
testé la robustesse des résultats de l’étude en faisant varier ces paramètres entre les bornes
inférieures et supérieures des intervalles de variation définis à cet effet.
Deux types d’analyses de sensibilité ont été effectués, à savoir les analyses de sensibilité
univariées et les analyses de sensibilité bivanées. Les analyses de sensibilités univanées
consistent à déterminer l’impact de la variation de chaque paramètre clé du modèle, pris
individuellement, sur les résultats de l’étude. Quant aux analyses de sensibilité bivariées, il
s’agit de déterminer l’impact de la variation de deux paramètres à la fois sur les résultats de
l’étude.
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RÉSULTATS
1. Résultats de l’analyse principale
ci. Les coûts de trctitement
Les coûts des traitements aux ECE/AMP et à la Tibolone ont été calculés pour une
thérapie de trois ans. Ceci consistait en l’addition des coûts associés à l’état «persistance au
traitement » et à l’état « saignements vaginaux ».
b. Les QALYs
La Tibolone et les ECE/AMP ont respectivement généré 2.0$ et 2.05 QALYs.
c. Le ratio incrémental coût titilité (ICUR,)
Le calcul du ICUR sera effectué de la manière suivante
(Coût Tiholone Coût ECE/AMP)
ICU R=
(QALY5 Tibolone — QALY5 ECE/AMP)
Comparée aux ECE/AMP, la Tibolone est associée à une augmentation des coûts ainsi que
des QALY5, chez les femmes post-ménopausées souffrant de symptômes climatériques
(Tableau V).
Le ratio incrémental coût-utilité (ICUR) de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP est de
9198 $/QALY gagné (Tableau V).
Tableau V. Calcul du ICUR de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP
Tibolone ECE/AMP
C’oût ($) actualisé à 3% 485 232
QAL Y actualisé à 3% 2.08 2.05
ICUR de ta Tibotone ($/QALV gagné,) 919$
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2. Analyses de sensibilité
a. Analyses de sensibilités tiniuariées
Les analyses de sensibilité effectuées sur les paramètres clés du modèle (voir tableau VI),
consistaient à déterminer l’impact de la variation de ces derniers sur le ratio incrémental coût
utilité. Pour les probabilités de transition d’un état à l’autre et pour le coût d’acquisition de la
Tibolone, la variation des paramètres a été effectuée entre les homes de l’intervalle [-25% ; +
25%]. Le choix de ces bornes a été fait de façon arbitraire. En outre, les bornes inférieures et
supérieures des intervalles de variation, utilisées pour tester les hypothèses émises pour les
scores d’utilité, l’initiation des traitements, les saignements et le taux d’actualisation, ont été
déterminées via les sources documentaires disponibles.
En général, ces analyses de sensibilité montrent que les résultats sont robustes, c’est-à
dire que, pour la plupart des paramètres testés, l’ICUR est en dessous de la balise de 20 000
$/QALY gagné79. Comme le montre le tableau VI, les hypothèses sur les saignements ainsi
que celles sur les coûts n’ont pas d’impact notable sur les conclusions de l’étude. Cependant,
celles émises sur les probabilités de transition et les scores d’tttilité ont un impact marqué sur
l’ICUR. En effet, la variation des scores d’utilité ([-25%;+25%]), ainsi que celle des
probabilités de transition relatives à la présence de symptômes ménopausiques, font passer la
Tibolone du statut de dominé à celui de stratégie coût-utile.
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Tableau VI. Impact des analyses de sensibilité univariées sur le ICUR de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP
Paramètre de base ICUR” ICURb
(liiiervalle de variation)
Probabilité de transition
Peisistance ait traitement
ECE/AMP - Tibolone [-25% ;+25%] Dominante 2l05c
Saigne nients vaginaux
ECE.1.iP - Tibolone [-25% ;+25%] 6608 C 14491C
Symptômes c/imnatéricjues
ECE/AMP- Tiholone [-25%;+25%] dominée 3191C
Scores d’utilité
Présence de symptômes
ECE/AMP - Tibolone 0.71 [0.55-0.85] dominée 338C
Réduction de symptômes
ECE/AMP - Tibolone 0.915 [0.81-11 dominée 2063c
Saignements vaginaux
ECE//IMP - Tibolone 0.95 [0.81-0.98] dominée 257$c
Coûts (S)
Initiation de la thérapie
Visite médicale 70% [70% - 90°/o] 9520C $g75C
Consultation du gynécologue 30% [30% - 10%]
Acquisition du médicament
l7bolone 94 [70-1 17.56] $049C 10346c
Hypothèses sur les saignements
Spotting à 3 mois (Tibolone) 52% [39-65] 9192c C
Spotting à 3 mois (ECE/1MP,) 24% [18-301 9212
Saignements à 3 mois (Tibolone,l 48% [36-60]
Saignements à 3 mois (ECE/AMf) 76% [57-95] 485 926
Spotting à 6 mois (Tibolone,.) 28% [2 1-35] C C
Spotting à 6 mois (ECE/AMP) 46% [34.5-57.5] 9151 9198
Taux d’actualisation (%) 3% [0-5] 9165C 9219e
u: Borne ùférïeure pour b Tibolone et borne supérieure pour le ECE/IMP
b : Borne i,férieure pou, le ECE/AMP et borne supérieure pour ta Tibolone
e : Stratégie coût utile
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b. Analyses de sensibilité hivariées
Les analyses de sensibilité bivariées ont été conduites pour déterminer comment l’ICUR
est affecté à la fois par une variation des coûts et des QALY5, selon quatre scénarios. Le
scénario 1 consistait à déterminer 1JCUR quand les coûts étaient les plus élevés avec le
nombre de QALYs le plus bas pour la Tibolone, versus les coûts les plus bas avec le nombre
de QALYs le plus élevé pour les ECE/AMP. Le scénario 2, quant à lui, consistait à
déterminer FICUR quand les coûts étaient les plus élevés avec le nombre de QALYs le plus
bas pour les ECE/AMP, versus les coûts les plus bas avec le nombre de QALYs le ptus élevé
pour la Tibolone (voir Tableau VII). Dans les scénarios 3 et 4, il s’agissait de déterminer
l’ICUR respectivement lorsque les coûts et le nombre de QALYs étaient élevés pour les deux
options et lorsque les coûts et le nombre de QALYs étaient les plus bas pour ces mêmes
options.
Pour le scénario 1, il s’est avéré que la Tibolone était la stratégie dominée dans la mesure
où elle générait des coûts plus élevés que ceux des ECE/AMP, pour une légère augmentation
du nombre de QALYs par rapport à ces derniers. Par contre, pour le scénario 2, 3 et 4, la
Tibolone semblait être la stratégie coût-utile dans la mesure où l’ICUR était acceptable. Ceci,
pour les mêmes raisons qui ont fait des ECE/AMP l’option dominante, dans le scénario 1.
En somme, les analyses de sensibilité univanées comme bivariées ont mis en exergue
deux points. Le premier est que FICUR de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP est sensible
aux variations auxqtielles certains paramètres du modèle sont sujets. Toutefois, cette
sensibilité aux variations n’affecte pas de façon notable les conclusions de l’étude. En effet,
l’ICUR est, dans la majorité des cas, acceptable dans la mesure où il est inférieur au seuil des
20 000 $/QALY gagné.
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Tableau Vil. Impact des analyses de sensibilité bivariées sur le ICUR de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP
Livial° Prempluste
Scénario J
Coût ($,) actualisé à 3% 695 231
OALYactualiséà3% 1.59 2.45
1CC!? de la Tibolone (‘$/OALY gagné) Dominée -
Scénario 2
Coût (‘S,) actualisé à 3% 293 250
O-1LYactua/isé à 3% 2.47 1.55
ICUR de la Tibolone ($/QALY gagné,) 4752c -
Scénario 3
Coût (S,) actualisé à 3% 695 250
OtlLYactualisé à 3% 2.47 2.45
ICUJ? de la Tibolone (S/Q1LY gagné,) 22252c -
Scénario 4
Coût (S,) actualisé à 3% 293 231
OALYactualisé à 3% 1.59 1.55
JCUR de la Tibolone (‘S/QALY gagné,) 1562c -
Scénrn’,o I: Coûts les plus élevés et QALYs les plus faihies pour Tibolone Vs Coûts les plus bas et QALY5 les plus élevés pour te ECE/AMP
Scénario 2: Coûts tes plus élevés et QALYs les p?us faibles pour le ECE/AMP Vs Coûts les plus bas et OALYs les plus élevés pour Tibotone
Scénario 3 : Coûts et QAL Ys les pins élevés pour Tibolone Vs Coûts et OAL ç les plus élevés pour te ECE/AMP
Scénario 4: Coûts et QAL Ys les plus bas pour te ECEM MP Vs Coûts et QA L ) tes plus bas pour Tibolone
C : Stratégie coût-utile
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VI. Discussion
Plusieurs études économiques ont investigué les ratios coût-efficacité de différents
régimes d’honnonothérapie8086. Certaines dentre e1les85 ont évalué les bénéfices
éventuels associés aux issues cliniques à long terme, à savoir les fractures dues à
l’ostéoporose et la mortalité associée aux maladies coronariennes. Toutefois, elles n’ont pas
intégré dans leurs modèles des issues cliniques à court terme, à savoir les symptômes
climatériques et les saignements, qui ont un impact marqué sur la persistance au traitement
chez les patientes post-ménopausées. Quant à l’étude de Brown A et aI86, elle avait pour but de
comparer la voie transdermale de HRT (patch) à la voie orale et à l’option ne rien faire, à
travers une étude coût-utilité. Ils ont constaté que les patchs n’étaient pas coût-efficace par
rapport à la voie orale. Néanmoins, ces derniers étaient coût-efficace comparativement à la
stratégie ne rien faire.
Notre étude est basée stir un modèle de Markov qui tient compte de la persistence au
traitement en plus des saignements vaginaux et des symptômes climatériques. De plus, notre
horizon temporel est de 3 ans, ce qui donne une meilleure appréciation de l’impact de ces
deux options sur les coûts et les effets qu’ils engendrent, contrairement aux études
pharmacoéconomiques6365 déjà publiées sur le même sujet. Par ailleurs, notre approche ainsi
que nos résultats sont similaires à ceux de Brown A et al86.
Les résultats de cette étude suggèrent que la Tibolone est une stratégie à privilégier dans
la mesure où l’ICUR de la Tibolone par rapport aux ECE/AMP est acceptable. Toutefois, ces
résultats doivent être interprétés avec précaution du fait que la différence entre la Tibolone et
le ECE/AMP en terme d’efficacité et de QALYs n’est pas significative. En fait, il y a une
légère augmentation de QALY avec la Tibolone comparativement au ECE/AMP. Cette
augmentation, qui est environ de 0.03, est vraiment difficile à apprécier en terme
d’amélioration de qualité de vie et serait probablement non significative dans un contexte
clinique. De plus, le coût du traitement à la Tibolone est plus élevé que celui des ECE/AMP.
Selon cette analyse, il serait judicieux de recommander les ECE/AMP comme traitement le
plus coût-utile. Par contre, mis à part l’amélioration des symptômes climatériques, la
Tibolone a un impact positif sur la fonction sexuelle87’83 et l’humeur89, avec une incidence
limitée de saignements vaginaux39 et de mastalgie90. Ces éléments suggèrent que la Tibolone
pourrait être une option appropriée de traitement pour les patients qui ne tolèrent pas les
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ECE/AMP, particulièrement chez les patients ayant des symptômes modérés à sévères.
Toutefois, les données limitées sur l’innocuité à long terme de la Tibolone (tendance à
l’augmentation du risque de maladies coronariennes et diminution du risque de maladies
thromboemboliques29’404, selon des critères de décision intermédiaires) suggèrent que ce
médicament devrait être employé sur la période la plus courte et à la plus faible dose efficace,
après avoir évalué la balance bénéfice/risque chez les patientes. Par ailleurs, un monitoring du
profil lipidique pouffait être effectué régulièrement afin de s’assurer que les patientes ne
soient pas exposées à une augmentation continue du risque de maladies cardiovasculaires, cc
qui tendrait à augmenter les coûts associés au traitement à la Tibolone. En outre, il faudrait
ajouter que cette étude a été initiée avant la publication des nouvelles lignes directrices de la
SOGC 2006 qui préconisent que l’hormonothérapie soit prescrite uniquement aux patientes
souffrant de symptômes vasomoteurs sévères, à la dose la plus faible ainsi qu’à la durée la
plus courte possible91. Ces nouvelles lignes directrices n’affectent pas les conclusisons de
cette étude, dans la mesure où nos recommandations sont en phase avec celles de la $OGC.
Comme toute étude, la nôtre est sujette à des limites. De prime abord, on peut citer les
limites méthodologiques inhérentes au modèle de Markov. En effet, le modèle de Markov est
une représentation souvent simpliste de la complexité de la réalité. Certains états existant en
situation réelle peuvent ne pas être représentés dans le modèle. Par exemple, nous avons
considéré deux états pour les symptômes climatériques quand bien même cette issue clinique
est stratifiée par sévérité dans la réalité (symptômes sévères, légers à modérés et aucun
symptôme). Par ailleurs, il y a une incertitude autour de quelques paramètres de notre modèle
et beaucoup d’hypothèses ont été émises. En effet, les probabilités de transition ont été
obtenues à partir des essais cliniques ayant une durée de 12 mois. Pour obtenir les probabilités
de chaque cycle, nous avons prédit ces dernières en utilisant des fonctions exponentielles, en
raison du manque de données. Ces données prédites pouffaient être différentes de celles en
situation réelle. Par ailleurs, en l’absence d’essai clinique comparant la Tibolone aux
ECE/AMP sur les symptômes climatériques, nous avons utilisé des données d’essais cliniques
comparant la Tibolone à l’E2/NETA; ceci du fait qu’il n’y a aucune différence en terme
d’efficacité entre différents régimes de THS sur le contrôle des symptômes climatériques33.
Pour prendre en considération cette incertitude, nous avons effectué des analyses de
sensibilité univariées et bivariées sur tous les paramètres du modèle et avons examiné leurs
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implications. Les résultats de ces analyses ont montré la robustesse des résultats principaux et
ont renforcé les conclusions de cette étude. Ceci dit, ce modèle a été exclusivement conçu
pour évaluer l’impact économique de la Tibolone comparativement aux ECE/AMP dans le
contrôle des symptômes post-ménopausiques à court terme. Cependant, elle n’a pas tenu
compte des impacts clinique et économique des options, à long terme (risques ou avantages).
Particulièrement, les effets de ces options sur le cancer, les maladies cardiovasculaires,
l’ostéoporose et d’autres conditions n’ont pas été évalués. Toutefois, étant donné que les
recommandations en matière de traitement des femmes au THS semblent évoluer vers une
thérapie de courte durée, la décision d’ignorer l’impact qui résulterait de la thérapie à long
terme semble justifiée. Par suite, nous n’avons pas tenu compte de certains coûts, comme la
perte de productivité, qui pourraient avoir un impact sur les résultats de Fétude.
Enfin, les échelles de mesure d’appréciation de la réduction des symptômes climatériques,
utilisées dans les essais cliniques étaient subjectives et plusieurs hypothèses ont été émises sur
l’incidence des saignements vaginaux, la détermination des scores d’utilité pour la présence et
à la réduction de symptômes climatériques. Ces hypothèses pourraient avoir biaisé les
résultats de l’étude.
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Conclusion
Malgré ses limites, cette étude fournit des informations pertinentes, quant à la prise en
charge des femmes post-ménopausées souffrant de symptômes climactériques. En fait, les
résultats suggèrent que la Tibolone est une stratégie à valoriser par rapport aux ECE/AMP car
le coût par QALY gagné est de 9 197.79 S, coût qui est acceptable selon la balise des 20 000
$1 QALY. Bien que cet ICUR soit attrayant, il faudrait garder à l’esprit que la Tibolone génère
des coûts importants pour une légère augmentation de QALYs. Les ECE/AMP devraient donc
être recommandés comme traitement à valoriser. Toutefois, la Tibolone pourrait être une
option appropriée de traitement pour les patientes qui ne tolèrent pas les effets secondaires
associés à la prise des ECE/AMP comme les saignements utérins et la mastalgie. Encore une
fois, l’initiation de la thérapie avec la Tibolone devrait être faite à la lumière de son profil
risque/bénéfice, à la dose minimale et sur la période la plus courte possible.
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Economic Impact of Tibolone Compared with Continuous-Combined Hormone
Replacement Therapy in the Management of Climacteric Symptoms in Postmenopausal
Wom en
Vakaramoko Diaby, CRA, Sylvie Perreault, PhD, Jean Lachaine, PhD
Abstract
Background: Deciding whether to treat postmenopausal women suffenng from climactenc
symptoms with Continuous Combined Hormone Replacement Therapy (CCHRT) has bccome
increasingÏy difficult after the release ofthe Wornen”s Health Initiative resuits. As a resuit, the
research is actually focusing on development of alternatives to CCHRT.
Tibolone, which is a synthetic steroid that has estrogenic, progestogenic and androgenic
properties, is reported to be a prornising alternative. It has been used in Europe, in the same
indication as CCHRT, for approximately twenty years but is flot yet available in Canada.
Objective: We camed out a cost-utility analysis companng a three-year-treatment course
with Tibolone 2.Smg and Conjugated Equine Estrogens (CEE)/Medroxyprogesterone Acetate
(MPA) [0.625rng/2.Smg] in the management of postmenopausal women with climacteric
symptoms.
Methods: A Markov mode!, considering persistence, vaginal bleeding and climacteric
symptoms, was elaborated to compare the different options in tenus of cost and Quality
Adjusted Life Years (QALYs), according to a public third-party payer perspective.
Resu its: Cornpared with CEE/MPA, Tibolone led to an increase in cost ($485 for Tibolone y
$232 for CEE/MPA) and a slight increase in QALYs (2.08 for Tibolone y 2.05 for
CEE/MPA). Consequently, the incremental cost per QALY gained ratio was $9198.
Conclusions: According to the results, Tibolone seems to be a cost-effective alternative to
CEE/MPA. However, those results should be interpreted with caution insofar as the difference
in tenus of QALY might or might not be significant depending on the clinica! meaning
granted to that difference and taking into account the limited data on Tibolone’s long-tenu
iirnocuity.
Key Words
Hormone Replacement Therapy — Tibolone — Menopause — Phanuacoeconomic analysis —
Policy makers.
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Introduction
Hormone replacernent therapys (HRT) efficacy is well estabuished and documented in
terms of treating postmenopausal symptoms. Those symptoms. taking account of hot flashes,
night sweats, mood changes, sexual dysfunction and so on, can have a significant impact on
women’s quality of life. Furthermore, it has been predicted that 5.6 millions Canadian
women, vill reach the age of 50 years old and more in 200&. Most of those women will
probably have to experience those symptoms dunng a certain period of their life.
Until recently, HRT was indicated for the management of climacteric symptoms and
prevention of osteoporosis and cardiovascular diseases. However, the Women’s Health
Initiative trial showed that HRT respectively increased, at a significant degree, the relative
risks (RR) of tlirornboembolic pathology [RR= 2.11 (1.58-2.82)) as well as the number of
coronary events [RR= 1.29 (1.02-1.63)], compared to placebo. The coronaiy events, for the
rnajority of cases, occulTed during the first year of treatment. Moreover, HRT increased the
total number of breast cancers (1.26 [1_1.59])2. According to those results, HRT lias been
lirnited to the management ofcÏimacteric symptoms.
HRT is effective in atleviating climacteric complaints35 and prevention of osteoporosis6.
One of his disadvantages is vaginal bleeding which is strongly correlated to premature
discontinuation of treatment7. Therefore, many regimens of HRT that reduce vaginal
bleeding, such as conjugated equine estrogen combined with medroxyprogesterone acetate
[CEE/MPA (Premplus’; Wyeth-Canada)], have been developed. Nonetheless, CEE/MPA was
stiil reported8 to be associated with high vaginal bteeding rates.
Another alternative is Tibolone [Livial® (NV Organon, Oss, The Netherlands)], a
synthetic steroid that acts as a tissue-specific estrogenic, progestogenic and androgenic
activity9. It is indicated in postrnenopausal climacteric symptoms relief as well as prevention
of osteoporosis9 and offers a better vaginal bleeding profile. This product has been used for
almost 20 years but is flot yet registered in Canada and USA as well.
Even though Tibolone’s efficacy is well documented in the literature, little is known about
its economic impact. We therefore aimed at detennining the economic impact to the public
third-party payer of Tibolone compared with CEE/MPA in the management of
postmenopausal wornen suffering from climactenc symptoms.
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Methods
Analytical framework
A Markov mode! was elaborate to assess costs and qua!ity adjusted life year (QALY) for a
50-year-o!d postmenopausa! woman suffenng from climacteric symptoms. Indeed, a mode!
similar to that used by Coyle D et a11° was adopted. The mode! is subdivided in three sub
models defined as follows: persistence to treatment, vaginal bleeding and climacteric
symptoms (See figure 1). The temporal framework for each sub-mode! was three years with a
three-month treatment cycle.
Persistence to treatment is charactenzed by two potentia! states narnely to be on therapy or
flot. Non-persistence rates are estimated via the proportion of wornen who discontinues the
treatment each cycle.
For the vaginal b!eeding, there are two potential states: the presence or absence of
bleeding. The probability that a woman under treatment expenments utenne b!eeding is
estimated via the cumulative rates of amenorrhoea per cycle.
With regard to the climacteric symptoms one can distinguish two states: presence of
symptoms and reduction of symptoms. The wornen evolve to the different states at the end of
each treatrnent cycle.
These three sub-models are interdependent. In fact, this model takes into consideration the
persistent patient and works as follows. For the utenne b!eeding, the persistent patients wou!d
have a decrease of QALYs compared to the non-persistent patients. This decrease owes to the
fact that non-persistent patients would flot experiment side effects, such as vaginal bleeding,
related to treatments. On the other hand, for the c!irnactenc symptoms, the persistent patients
would have a higher number of QALY compared to that of the non-persistent patients. This is
justified by the fact that the persistent patients wou!d benefit from the treatment, contraly to
the non-persistent.
To determine the improvement in QALYs induced by the options being studied, the
following reasoning was adopted. For three years spent in perfect health, the total number of
QALYs gained by a patient is 3. So, the calculation of QALYs generated by each option was
obtained by withdrawing the !oss in QALYs associated with the climacteric symptoms and
uterine bleeding states from 3. As for costs oftreatrnents, they were ca!culated fora three-year
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therapy. This consisted in adding the costs associated with medications and vaginal bleeding,
for the persistent patients.
Economic Analysis
Type of analysis and comparators
A cost-utility analysis has been carried out to estimate the incrernental cost per QALY
ratio of Tibolone with regard to CEE/MPA. This choice is based on the fact that patients’
quality of life is a major health issue in this study. In addition, the comparators were: the
combination of 0.625 rng/j CEE + 2.5 mg MPA versus 2.5 mg of Tibolone, daily and orally
taken. These two options were selected owing to the fact that they have similar indications
and they target the same population. Moreover, Premplus® (0.625/2.5 mg/j), which is the most
common HRT form prescnbed in Canada10, is the alternative likely to be replaced.
Discounting
Costs and benefits were discounted at a 3%1 I rate for the base analysis to take into account
the fact that the temporal frarnework of this study is beyond a year. Sensitivity analysis was
conducted with discounting at 0% and 5%”
Study perspective
This study bas been conducted from a public third-party payer perspective, namely the
Quebec healthcare system perspective. This choice is justified because our study has for goal
to provide relevant information to the policymakers, for the management of postmenopatisal
women suffering from climactenc symptoms.
Data sources
Epidemiotogic aitd clinical inputs
Persistence zvith therapy
The transition probabilities of persistence with CEE/MPA and Tibolone were based upon
adjustment of estrogenotherapy persistence rates12. This adjustment took into account two
points. First of all, no study assessed persistence with CEE/MPA and Tibolone, in real
situation and over a three-year time horizon. Moreover, estrogenotherapy bas the same
indication, similar adverse effects profile and targets the same population as CEE/MPA and
Tibolone.
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Persistence with CEE/MPA after 9 months was reported to be 33•7%13• To obtain
persistence rates of CEE/MPA over three years, we adjusted persistence estimates of
CEE/MPA at 9 months to those of estrogenotherapy (data for tbree years of treatment) via
an exponential function. This exponential flrnction has been chosen because it depicted, with
accuracy, the persistence rates reduction process over the tirne and its determination
coefficient was the highest.
In addition, Hammar et al7 have reported that there is a 6% difference between Tibolone
and E2/NETA in terms of persistence after a year of treatrnent, in favour of Tibolone. The
same difference was considered between Tibolone and the CEE/MPA for detenriining the
persistence rates with Tibolone (Sec Figure 2).
Impact oJCEE/MPA and Tibolone on tinte to amenorrhoea
The probability that a woman xviii experience vaginal bleeding under treatrnent was based
upon a randomised clinicai tnal’4 comparing CEE/MPA to Tibolone. In this study13, the
proportion of women experiencing bleeding each cycle was available up to a year. Indeed, the
cumulative rates of bleeding were respectively 36.1 and 51.2% for Tibolone and CEE/MPA at
one year. These data were used to predict bleeding rates for each 3-month cycle by
extrapolating those data via an exponential function (Sec figure 3). The exponential function
itself has been chosen because its determination coefficient was the highest and that function
depicted with precision, the amenorrhoea rates reduction process over the time.
Impact of CEE/MPA and TiboÏone on ctimacteric syntptoms
The transition probabilities relating to the management of menopausal symptoms were
obtained from a randomised clinical trial7 comparing Tibolone to ethynil estradiol +
norethisterone acetate (E2/NETA). In this 4$ weeks study, Tibolone and E2/NETA reduced
climacteric symptoms respectively in 65.9% (p<O.0001) and 62.2% (p<O.0001) of
postmenopausal women. We assumed the same transition probabilities for CEE/MPA as for
E2/NETA, based on the evidence that there are no significant differences in control of
menopausal symptoms between different oestrogen regimens10. The transition probabilities
for CEE/MPA and Tibolone at one year were used to determine the transition probabilities of
each cycle by extrapolating those data via an exponential function (Sec figure 4).
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The probabilities estimates of CEE/MPA and Tibolone for the health states are
respectively sumrnarized in tables I and II.
Costs
According to the public third-party payer perspective, we have considered the costs of
therapy initiation, dmgs acquisition (CEE/MPA and Tibolone) and management of vaginal
bleeding.
Resources identification
Initiation of tÏierapy and acquisition cost of dntgs
The costs of treatment with CEE/MPA and Tibolone included the cost of a medical
examination for the initiation of the treatrnent, either at a general practitioner or at a
gynaecologist, and cost of comparators. It has been arbitrarily assumed that 70% of women
will consult a general practitioner while 30% will consult a gynaecologist. Uncertainty
associated with this assumption was taken into account in sensitivity analyses.
Vaginal bteeding
In the absence of documentaiy sources published on the costs associated with the
treatment of vaginal bleeding, we adopted the same assumptions as Botternan et al’5. First of
all, it is important to distinguish spotting, which are light utenne bleeding, from so-called
utenne bleeding, which are moderate to abundant flows of blood. Women experiencing
spotting during the first 3 months after the beginning of the therapy would consult their
doctor, while those expenencing bleeding would incur an endornetnal biopsy to draw aside
polyps, fibroids and cancer cells proliferation’5. Then, women still expenencing spotting,
dunng the 6 months after the beginning of the therapy, would also incur an endometnal
biopsy. Lastly, those expenencing bleeding at 6 months would flot undergo laboratrny tests
insofar as they already made some at 3 months’5.
The proportion of participants experiencing spotting or bleeding at 3 and 6 months’5 were
based upon a randomised clinical trial’6 companng Tibolone to CCHRT. The distribution of
women experiencing spotting compared to those having bleeding was respectively 24%
versus 76%, for CCHRT. As for Tibolone, the distribution was respectively 52% versus 48%,
at 3 months. The corresponding figures at 6 months were 46% versus 54% and 28% versus
59
72%, respectively. These proportions were then applied to those of women having bleeding in
our study. After the first year, women experiencing bleeding or spotting would incur an
amiual biopsy at months 15 and 27. This biopsy aims at checking the condition of the
endometer15.
Costs ofresources
For the initiation of treatment, the costs of the medical examination at the general
practitioner and the gynaecologist were respectively based on the fees schedule of general
practitioners17 and the fees schedule of specialists’8 (See table III). Then, the cost of the
second gynaecologist visit and endometrial biopsy, for the management of vaginal bleeding,
was estimated via the fees schcdule of specialists18 while the acquisition cost of CEE/MPA
was obtained via the data of the Régie d’Assurance Maladie du Québec (RAMQ)’9 (Sec table
III). Lastly, the acquisition cost of Tibolone was derived using the “Dmg Tanff Online20’
(See table III).
The cost calculation of the treatment with CEE/MPA and that of Tibolone was carried-out
according to assumptions worked out for the state of persistence. With the first cycle of
treatment, the third-party payer would defray medical examination costs and at least one
month of medication costs for all the patients. For the subsequent cycles, it would defray the
costs of medication only for the persistent patients. However, for the non-persistent patients,
the assumption was that the latter took at least a month of medication at the first cycle, this
owing to the fact that therapy’s prescription is generally for a month, renewable. For the
following cycles, the non-persistent patients would have taken their medication for at least
haif of the cycle. This is justified insofar as the proportion of patients which discontinues the
treatment is constant from cycles 2 to 12.
Utility estimates
Utility estimates were associated with the following health states: no symptom (absence of
menopausal symptoms and bleeding), bleeding (absence and presence) and climactenc
symptoms (prescnce and reduction of symptoms).
Utility weights of the following states “no symptoms, no bleeding and bleeding werc
derived from the study of Botteman et al’5 (sec Table IV). As for the states “presence and
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reduction of climactenc symptoms”, we put forth the following assumptions in the absence of
documented data:
• A woman being in the state “presence of symptoms” would present with severe
symptoms or mild to moderate symptoms. Therefore, the average of the weights of the states
“severe symptoms” and rnild to “moderate symptom” was used as the utility estimate
associated with the state “presence with symptoms’.
• In the same way, a woman being in the state “reduction of symptoms” would present
with mild to moderate symptoms or no symptoms. Thus, the average of the weights of “no
symptom” and “mild to moderate symptoms” was used as the utility estimate associated with
“reduction of symptoms”. The utility weights of the states “severe symptoms and mild to
moderate symptoms” were also derived from the study of Botteman et al15.
After having determined the utility weights associated with the states “uterine bleeding”
and “clirnacteric symptoms”, for CEE/MPA and Tibolone, it was necessary to calculate the
number of QALYs. For each cycle of treatment, calculation consisted in multiplying the
utility weights by the duration of the cycle considered (1 cycle = 1% year). For the utenne
bleeding, the persistent patients would have a decrease of the number of QALYs cornpared to
the non-persistent patients. This decrease owes to the fact that non-persistent patients would
not have side effects related to treatments. On the other hand, for the clirnactenc symptoms,
the persistent patients would have a higher number of QALYs than that of the non-persistent
patients. This is justified by the fact that the persistent patients would benefit from the
treatment, contrary to the non-persistent.
Sensitivity analyses
Sensitivity analyses were carried out to take into account the uncertainty that exists
around the key parameters of the Markov model. We tested the robustness of the base-case
results by varying those parameters between the lower and upper bounds of the variation
intervals defined for this purpose.
Two types of sensitivity analyses were perfonned, namely the univanate sensitivity
analyses and the bivariate sensitivity analyses. The univariate sensitivity analyses consisted in
determining the impact of the variation of each key parameter of the model, individually
taken, on the study results. As for the bivanate sensitivity analyses, it consisted in
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determining the impact of the variation of two parameters simultaneously on the base-case
resuits.
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Resuits
Base-case resuits
Costs ofcare
Tibolone led to a cost of $ 485 while CEE/MPA was associated to a cost of $ 232, over
three years of treatment. The cost of Tibolone is approximately twice higher than that of the
CEE/MPA. This is mainly explained by the fact that Tibolone’s acquisition cost is higher than
that of CEE/MPA.
Quality-adjusted tife year
Tibolone and CEE/MPA have respectively generated 2.08 and 2.05 QALYs over three
years of treatment.
I;tcrernental cost-ntility ratio
The calculation of the ICUR has been carried out as follows:
(Cost Tibolone Cost CEE/MPA)
ICUR
(QALYs Tibolone — QALYs CEE/MPA)
Compared with CEE/MPA, Tibolone led to an increase in costs and QALYs (Table V). As
a result, the incremental cost-utility ratio (ICUR) of Tibolone compared with CEE/MPA is $
9198 /QALY gained (Table V).
Sensitivity analysis
Univariate sensitivity analyses
Sensitivity analyses performed on the model parameters consisted in determining the
impact of the variation of the latter on the ICUR. In the majority of cases, these sensitivity
analyses showed that the base-case results were robust, i.e., the ICUR xvas below the
threshold of $ 20,000/QALY gained, threshold below which an option can considered
acceptable 21 Indeed, according to table VI, the assumptions on bleeding as those on costs do
not have notable impact on the conclusions of the study. However, the assumptions made on
transition probabilities and utility weights, have a more marked impact on the ICUR.
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Bivariate sensitivity analyses
The bivanate sensitivity analyses were conducted to determine how the ICUR was
affected both by a variation of costs and QALYs, according to four scenarios. Scenario 1
consisted in detennining the TCUR when the costs and QALYs reached respectively their
maximum and minimum value for Tibolone versus the minimum and maximum value
respectively for costs and QALYs for CEE/MPA. As for scenario 2, the costs and QALYs
were respectively at their maximum and minimum value for CEE/MPA verstis the minimum
and maximum value respectively for costs and QALY5 for Tibolone (See Table VII). In
scenarios 3 and 4, we sought to detennine the ICUR respectively when costs and QALYs
reached their maximum value for the two options and when the costs and QALY5 reached
their minimum value.
The scenano 1 showed that Tibolone was the dominated strategy insofar as it generated
higher costs than CEE/MPA with a slight increase in QALYs. For scenano 2 and 4, Tibolone
seemed to be the best strategy insofar as the ICUR was below the threshold of $20,000/QALY
gained. For the scenano 3, the ICUR is slightly over S20,000/QALY gained. It corresponds
to a grade C technology according to Laupacis et al21, but is stiil cost-effective.
Ail things considered, the univanate as the bivariate sensitivity analyses put forward two
points. First of ail, the ICUR ofTibolone compared to CEE/MPA is sensitive to the variations
to which some parameters of the model are prone. Nonetheless, this sensitivity to the
variations does flot affect signifïcantly the conclusions of the study. Indeed, the ICUR is, in
the majority of cases, well below $20,000/QALY gained (See Table VII).
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Discussion
Several economic studies have investigated the cost-effectiveness of various regimens of
HRT2227’28. Most of them2227 have assessed the benefit of long term clinical issues, namely
the fractures due to osteoporosis and mortality related to the coronary diseases. However, they
did flot incorporate some short-term clinical issues in their models, namely the climacteric
symptoms and vaginal bleeding, which may have a marked impact on postmenopausal’s
quality of life. As for the study of Brown A, Coyle D et ai28, they have a similar approach and
resuits as ours. They compared transdermai HRT patches versus oral HRT and no therapy,
according to a cost-effectiveness analysis. They found that transdermal HRT patches were not
cost-effective compared to oral HRT. Nonetheless, they were cost-effective compared to no
therapy.
Our study was based on a Markov model which takes into account persistence to
treatment along with vaginal bleeding and climacteric symptoms. Indeed, persistence has a
marked impact on costs of the compared strategies. Moreover, our temporal framework is
about 3 years, which provides a better appreciation of the impact of Tibolone and CEE/MPA
on costs and effects they generate, contrary to the pharniacoeconomic studies’°’15’16 already
published.
The resuits of this study suggest that Tibolone is a cost-effective strategy because the
ICUR of Tibolone compared with CEE/MPA is below $20,000/QALY gained. However,
these results should be interpreted with caution insofar as the difference between Tibolone
and CEE/MPA in terms of efficacy and QALYs does not seem to be significant. In fact, there
is a slight increase in QALYs with Tibolone compared with CEE/MPA. This difference, that
is about 0.03, is really difficuil to appreciate in tenus of improvement of quality of life and
would probably be non significant in a clinical context. Moreover, the cost of the treatrnent
with Tibolone is higher than that with CEE/MPA. According to this analysis, it would be
thoughtftil to recommend CEE/MPA as the cost-effective treatment. On the contrary, in
addition to improving climacteric symptoms, Tibolone has positive impact on sexual well
being29’3° and rnood31, with a low incidence of vaginal bleeding14 and breast pain32. This
suggests that Tibolone may be an appropriate treatment alternative for patients who do flot
tolerate CEE/MPA, particularly for those with moderate to severe symptoms. Nonetheless,
limited data on Tibolone’s long-tenu innocuity (trend through coronary heart diseases nsk
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increase and deep venous thromboembolism risk decrease33’34, according to surrogate
endpoints) suggest that this medication should be tised on the shortest period and at the lowest
dose possible3’, after having weighed its risk benefit profile3’. Moreover, a monitoring ofthe
lipid profile might be regularly performed in order to make sure that the patients are flot
exposed to a continuous nsk increase of coronaty heart diseases, what would tend to increase
the costs associated with Tibolone. Finally, it is important to mention that this study was
initiated before the publication of the new guidelines of the Société des Obstétriciens et
Gynécologues du Canada (SOGC 2006)36, which recommends that HRT should be prescribed
only for patients suffenng from severe vasomotor symptoms, at the lotvest dose and on the
shortest penod possible. Those guidelines do not affect the conclusions of our study, insofar
as our recommendations are in phase with those of the SOGC.
Like any study, ours is prone to several limits. Indeed, there are methodological limits
inherent to the Markov model. This model is a simplistic representation of the complexity of
reaiity. Sorne states existing in real situation cairnot be depicted in the model. For example,
we have considered two states for ciimacteric symptoms even though this issue is stratified by
severity in real situation (severe symptoms, mild to moderate symptoms and no symptom). In
addition, there is uncertainty around sorne parameters of our model and many assumptions
have been emitted. In fact, probabilities of transitioning from a state to another were based
upon clinical trials lasting for approximately 12 months. To obtain probabiiity estimate for
each cycle up to twelve cycles, we were obiiged to predict those probabilities by using
exponential functions, because of lack of relevant data. Those predicted data could be
different from the reaL ones. Moreover, in the absence of head-to-head clinical trial comparing
Tibolone to CEE/MPA on climacteric symptoms, we used data pertaining to E2/NETA in
regard to the fact that there is no difference in terms of efficacy betxveen different regimens of
HRT9. To take in hand uncertainty around aIl those issues, we conducted univariate and
bivariate sensitivity analyses on ail model pararneters. The resuits of these analyses have
showed the robustness of the main findings and have strengthened the conciusion of this
study. That said, this modei was exciusiveiy designed to assess the economic impact of
Tibolone compared with CEE/MPA in the management of postmenopausai symptoms in the
short term but did not take into account the option’s possible long-term clinical or economic
impacts (either nsks or benefits). Specifically, senous effects of those options on cancer,
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cardiovascular disease, osteoporosis, and other conditions were not assessed. However, given
that consensus recommendations seern to be evolving toward shorter duration of therapy, the
decision to ignore the impact that would resuit after long-tenu therapy seems justified. Then,
we did flot take into consideration some costs, like lost of productivity, that can have an
impact on the results.
Finally, the scales used to appreciate the reduction of climacteric symptoms in the clinical
trials were subjective and vie put forth several assumptions related to the incidence of spotting
and bleeding, determination of utility weights for presence and reduction of climactenc
symptoms. Those assumptions could have created bias in the results analysis.
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Conclusion
In spite of its limits, this study provides relevant information for the management of
postmenopausal women suffenng from climactenc symptoms. In fact, the resuits suggest that
Tibolone is cost-effective compared to CEE/MPA because the incremental cost per QALY
gained is $ 919$, a cost that is well below the $ 20,000 threshold. Even though this ICUR is
attractive, we should keep in mmd that Tibolone generates high costs for a slight increase in
QALYs. Therefore, CEE/MPA should be recommended as the cost-effective treatment.
Nonetheless, Tibolone may be an appropnate treatment option for patients with moderate to
severe symptoms who do flot tolerate side effects associated to ECE/AMP, like the vaginal
bleeding and breast pain. Once again, the initiation of therapy with Tibolone should be done
in the light of its risk benefit balance and on the shortest period possible.
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Table I. CEE/MPA: Transition probabilities ofhealth states related to menopause
.
Presence -> reduction ofdimacteric
Cycles Non-persistence iVo bleeduig- bleedmg
- syinptoms
0-3 0,5703’ 0,406& 0,5732v
3-6 0,1144’ 0,iili’4 0,0397v
6-9 0,114413 0,0492’ 0,0397v
9-12 0,1144’ 0,0279’ 0,0397v
12-15 0,1144’ 0,2413’ 0,0397v
15-18 0,1144’ 0,1480’ 0,0397v
18-21 0,1 144’ 0,1480’ O,0397
21-24 0,1144’ O,1480 O,0397
24-27 0,1144’ 0,1480’ 0,0397v
27-30 0,1144’ 0,1480’ 0,0397v
30-33 0,1144’ 0,1480’ 0,0397v
33-36 0,1144’ 0,148014 0,0397v
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Table II. Tibolone: Transition probabilities ofhealth states related to menopause
,
Presence —> reduciion ofdflmactericCycles Aoi-persistence Ào bleedmg-—’ bleedmg
sVlflptOIflS
0-3 0,4840’ 0,23 io’ 0,6149v
3-6 0,1144’ 0,0689’ 0,0397v
6-9 0,1144’ 0,0531’ 0,0397v
9-12 0,1144° 0,0575’ 0,0397v
12-15 0,1144’ 0,135$’ 0,0397v
15-18 0,1144° 0,0972’ 0,0397v
18-21 O,1144’ 0,0972’ O,0397
21-24 0,1 144’ 0,0972° 0,0397v
24-27 O,1144’ O,0972’ 0,0397v
27-30 0,1 144’ O,0972’ 0,O397
30-33 0,1 144’ 0,0972’ 0,0397v
33-36 0,114413 0,O972’ 0,O397
72
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Table III: Costs of resources used for the climacteric symptoms treatment
Cost per cycle ( 3 rnonths)
Parameters References
($ Can ; variation bound)
Initiation of therapy
General practitioner visit 17 17
Gynaecologyst visit 61 18
Drugs acquisition
CEE/MPA 45 19
Tibolone 94 [70-1181 20
Management of vaginal bleeding
Spotting at month 3 [Second gynaecologyst visit] 15.00 18
Bleeding at month 3 (Endometrial biopsy) 22.50 18
Spotting at month 6 (Endornetrial biopsy) 22.50 18
Bleeding at month 6 (No action) o -
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Table IV. Utility weights associated with rnenopause related health states
Health states Utility [Refj
(1) Severe climacteric symptoms 0.59’
(2) IIiId to moderate climacteric
0.83’
sym ptoms
(3)Presence of clirnacteric svmptoms
0.71
[Averageof(1) and(2)]
(4) Reduction of climacteric symptoms
0.915
[Average of(2) and (6)]
(5) Vaginal bleedrng 0.95
(6) No symptom 1
Variation Variation
Lower bound [Refj Upper bound [Ref
0.55’ 0.64’
0.8i’5 0.85’
0.55 0.85’
0.81 1
O.8ï’ 0.98’
Table V. Incremental cost utility ratio ofTibolone with regard to CEE/MPA
Tibolone CEE/MPA
Cost($)ut3% 485 232
QALYat3% 2.08 2.05
ICUR of Tibotone ($/QAL Ygained,) 9198
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Table VI. Univariate sensitivity analyses
Transition probabilities
Persistence
CEE/MPA - Tibolone
Vaginal bleeding
CEElfP.-l - Tibolone
Cliinacteric sylnptonîs
CEE/t!P,1 - Tibolone
Utility estimates
Presence ofsy,nploms
CEE/MfA - Tiholone
J?edtiction oJsymptoins
CEE/MP,i - Tibolone
Vaginal blec’ding
CEE/IJPA - Tibolone
Costs (S)
Initiation oftherapy
Genercil prcictilioner consultation
Gynaecologist consultation
Drug acquisition
Tibolone
Assumptions on vaginal bleeding
Spotting ai 3 monihs (Tibolone,)
Spotting ai 3 ,nonths (CEE/MPA)
Bleeding at 3 months (Tibolone)
Bleeding at 3 ,nonihs (CEE/itlPA)
Spotting at 6 months (Tibolone,)
Spotting at 6 ,nonihs (CEE/3IPA)
Discounting (%)
o: Lot 1er bound for Tibolone aiid upper bound for CEE/MPl
b: Louer boutidfor CEE/MPA ond upper bound for Tibotone
*
: Cosr-effective treotment
Base-case parameters IcURa ICURb
( variation)
[-25% ;+25%] Dominant 2105*
[-25% ;+25%J 6608* 14491*
[-25%;+25%] dominated 3191*
0.71 [0.55-0.85] dominated 338*
0.915 [0.81-1] dominated 2063*
0.95 [0.81-0.98] dominated 2578*
70% [70% - 90%] *
30% [30% - 10%] 9520 8875
94.05 [70.54-117.561 8049* 10346*
52% [39-65] 9192* 9212*
24% [18-30]
48% [36-60] *
76% [5795] 485 9236
28% [21-351
46% [34.5-57.5] 9151 9198
3%[0-5] 9166* 9219*
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Table VII. Bivariate sensitivity analyses
Tibolone CEE/MPA
Scenario I
Discouniedcosi ($,) at 3% 695 231
Discounted 0.-1 L Y at 3% 1.59 2.45
(‘fq.’fp4 (S ‘0.-IL Ygained) dominated
Scenario 2
Discow,ted cost (S) at 3% 293 250
Discot,nted 0.1L Y aI 3% 2.47 1.55
ICLIRy’,htf,je CEEMI’A ($/Q.-1 L )“ gained)
47*
Scenario 3
Discounwdcost (S) aI 3% 695 250
Discountccl0zlLïat 3% 2.47 2.45
7.j;yj’,. (‘S/’OrIL}’gailled) 22252* —
Scenario 4
Discountedcosi (S) aI 3% 293 231
Discountecl 0.-IL Y at 3% 1.59 1.55
(‘EEMPA ‘S/Q1 L Y gained) 1562* —
Scenario 1: Cosls and OALYs respecflvelv al their maximum mmd mninunum vaine Jôr Tiboione lei-sus the nunnunnu and mnaxuimuimu vaine
,‘espectivelvfor costs and O.4LYsfor CEE/MPA
Scenario 2: Costs and QAL Ys respectiveiy at their maxinoun and minimum vaine Jbr CEE/MPA lei-sus the nuimumnnn and ,naxiumnn, vaine
m’espectivelvfor costs and QALYs for Tzboione
$cenario 3: Costs and OALYs ci! thei,- mnaximnnnu vaine for Tibolouc’ coud CEE/MPA
Scent,rio 4: Costs cuid OALYs at Ihen unm,nnm vaine Jbr Tibolone mmd CEE/MPA
.‘ Cost—effecmn’e 1m-calment
7$
PERSISTENCE
VA GI7’L4L
BLEEDJNG JVGEEDh1\TG
SYA’IP TOMS
CLJA’JA CTERIC
SYMP TOMS
Fig 1. Markov Model of Hormone Replacement Therapy with Tibolone or CEE/MPA
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Annexe II
DÉTERMINATION DES PROBABILITÉS DE TRANSITION
1. Persistance aux traitements
ct. Détermination des probabilités de transition pottr le EcE/AIiP
Equation (1) obtenue à partir de la courbe de tendance de la persistance à l’estrogénothérapie
de Lelorier et ai7’
yi=64.77&°°305’
Pour déterminer l’équation de la courbe de persistance approximée du ECE/AMP, il faudra
résoudre l’équation (2) (E2) afin de déterminer la constante C,
y264.77e°°4OC avec yi=33.7 et x=9
La résolution de l’équation nous donne C1=-O.2$$$ d’où
y2=64.77e°°4°’°2888
b. Détermination des probabilités de transition pour la Tibolone
D’après les résuLtats de l’étude de Hammar et aI30, à un an il y a une différence de 6% en terme
de persistance en faveur de la Tibolone. Etant donné qu’on connaît E2, on peut déterminer
l’équation (3) (E3) de la courbe de tendance de la persistance à la Tibolone en posant:
y3=64.77e°105°282 avec y3=35.$4 et x=I 2
La résolution de l’équation nous donne C20.1$3 d’où
y364.77e
figure 2. Taux cumulatifs de persistance à l’oestrogénothàrapie (ERT), au ECE/AMP et à la Tiholone
2. Saignements utérins
ci. Déterinincition des probabilités de transition pottr le ECE/AMP
Equation (4) obtenue à partir des taux cumulatifs d’aménorrhée à un an du ECE!AMP
y4= 82,4$2e-°°534’
h. Détermination des probabilités de transition pour la Tibolone
Equation (5) obtenue à partir des taux cumulatifs d’aménorrhée à un an de la Tibolone
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Figure 3. Taux cumulatifs d’aménorrhée induits par le ECE/AMP et la Tibolone
3. Symptômes climatériques
ct. Détermination tics probabilités de transition pour le E/NETA ( EC’FMMP
Equation (6) obtenue à partir de la courbe de tendance de l’amélioration des scores attribués
aux symptômes ménopausiques (E6)
y6=47.503&°°’3’
Pour déterminer l’équation de la courbe approximée dti ECE/AMP, il faudra résoudre
l’équation (7) (E7) afin de déterminer la constante C3
y7=47.503exp°°’35’3 avec y7=37.8 et x=12
La résolution de l’équation nous donne C3= -0.1695 d’où
y7=47.503exp°° l3O.1695
b. Détermination des probabilités tic transition pour la Tibolone
En suivant le même raisonnement que pour le ECE/AMP, on peut déterminer l’équation (8)
(Es) de la courbe de la Tibolone en posant:
ys=47.5O3exp°°’354 avec Y834.l et x=12
La résolution de l’équation nous donne C4 -0.0665 d’où
ys=47.SO3exp°°’ 35-O.O665
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Figure 4. Proportion de patientes ayant une réduction des symptômes climatériques
Annexe III
DÉTAILS DU CALCUL DES COÛTS PAR CYCLE DE TRAITEMENT
Initiation du traitement
Consultation clii généraliste
- Patients de 00-59 ans: 16.25 S
- Patients de 60-69 ans: 17.20 S
D’où, le coût de la consultation du généraliste pour les patients de 50 à 65 ans sera:
(17.20+16.25)12 = 16.725 $
Coutsutltation clii gynécologue (Visite principale+supplément de constultation)
Visite principale : 34.55 S
Supplément de consultation : 26.65 S
D’où, le coût de la consultation du gynécologue sera
34.55+26.65 = 61.20$
Coût d’acquisition du traitement
Premplus®
(700+5%a7.00±7.$0b)3
= 45.45 $
LiviaÏ
1 = 2.07455 $ Can 10.77e 22.43 $
(22.43+5%*22.43+7.80)*3 94.05 $
Contrôle des saignements vaginaux
Visite de contrôle chez le gynécologue
15.00 $
Biopsie de l’endomètre
22.50
Légende
a : Taxe à ajouter au prix du médicament
b Honoraire du pharmacien (dépend du volume de médicament vendu)
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